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RESUMEN 
 
Introducción La sepsis es una de las causas más frecuente de muerte entre 
los pacientes hospitalizados (Reinhart 2012). En España, la incidencia de 
sepsis grave es de 104 casos por 100.000 habitantes/año y la de shock séptico 
es de 31 casos por 100.000 habitantes/año (Piacentin 2012). Es una 
emergencia médica, por cada hora de retraso en el diagnóstico y tratamiento 
aumenta la mortalidad. 
Desde el punto de vista del laboratorio, la aportación al proceso séptico más 
importante es disponer de  biomarcadores. No pueden sustituir a la valoración 
clínica ni al estudio microbiológico oportuno pero permiten proporcionar 
información clínicamente relevante que ayuda a mejorar el resultado del 
paciente, reducir la duración de la hospitalización y prevenir el uso excesivo de 
antibióticos. 
 
Hipótesis y objetivos El propósito es determinar la utilidad de cuatro 
biomarcadores como la proteína C reactiva (PCR), procalcitonina (PCT), 
presepsina (PSP) y proadrenomedulina (PADM). 
Como objetivos se pretende comparar los cuatro biomarcadores en pacientes 
con sepsis severa o shock séptico e intentar determinar su valor diagnóstico y 
pronóstico, su capacidad para discriminar entre pacientes con sepsis o shock 
séptico, o entre bacterias Gram-positivas o Gram- negativas. Evaluar el estado 
nutricional y elaborar modelos multivariantes para el diagnóstico y pronóstico 
del paciente con sepsis-shock séptico que permitan el diseño de un protocolo 
de actuación para la creación de un perfil analítico en Laboratorio de 
Urgencias. 
 
Material y métodos Se diseña un estudio de cohortes con 246 pacientes con 
sepsis grave o shock séptico ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos 
(UCI). Se incluye un grupo de 142 pacientes controles (ingresados en la UCI 
por problemas cardiovasculares) que permitan el estudio de caso/control. 
Los criterios de inclusión: mayores de 18 años y diagnóstico de sepsis o shock 
séptico según criterios de la Surving Sepsis Campaing, cuyas muestras no se 
hayan tomado tras las primeras 24 horas de ingreso en UCI o que hayan 
fallecido tras las primeras 24 horas del ingreso. Se determinan en una muestra 
de plasma con heparina de litio para PCR y PCT mientras que se necesita 
plasma con EDTA-K3 para PSP Y PADM obtenida en las primeras 24 horas del 
ingreso. 
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Resultados Los pacientes del estudio tienen una edad media es 63 años, 
siendo el 61,8% varones. La mayor parte presentan shock séptico como el tipo 
de sepsis más frecuente  y el foco respiratorio como origen. En referencia a los 
niveles medios de los biomarcadores a estudio son notablemente más 
elevados en el grupo sepsis que en los controles. 
No existe correlación entre los biomarcadores. La PCT es el marcador con 
mayor sensibilidad y AUC (0.989) para el diagnóstico  de sepsis, si se asocia a 
PSP, el AUC conjunta es 0.998  mientras que la PADM es la que muestra 
mayor valor pronóstico, el riesgo relativo de sufrir un desenlace fatal aumenta 
una unidad por cada nmol/l de incremento en el valor.  
Los niveles PCT son más elevados en el caso de bacterias Gram negativas 
(19.7 µg/L vs  7.74µg/L). La PSP en pacientes con sepsis grave frente a shock 
séptico muestra diferencia estadísticamente significativa (2583 vs 16248 
pg/mL) 
El  lactato  no puede incluirse en un modelo de regresión logística debido a su 
distribución claramente sesgada y en cuanto al perfil nutricional los pacientes 
sépticos presentan bajos valores de colesterol y albúmina (106 mg/dL y 2.10 
g/dL) 
 
Conclusiones 
La PCT es el marcador que presenta mayor valor diagnóstico y la PADM el de  
pronóstico. La PSP permite distinguir entre shock séptico y sepsis grave 
mientras que la PCT puede orientar hacia el tipo de bacteria más probable 
causante del cuadro séptico. La coexistencia de niveles elevados de PADM y 
lactato junto a niveles bajos de colesterol y albúmina podría considerarse como 
un factor de riesgo combinado de aparición de éxitus. El uso conjunto de las 
determinaciones de PCT, de PADM y quizá de PSP pueden mejorar 
considerablemente el manejo de los pacientes sépticos desde la perspectiva 
del diagnóstico o  de la supervivencia respectivamente, lo que podría motivar la 
creación de un perfil analítico de sepsis. 
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1. INTRODUCCIÓN 
 
 
 La sepsis es una de las causas más frecuente de muerte entre los 
pacientes hospitalizados (Reinhart 2012). En España, la incidencia de 
sepsis grave es de 104 casos por 100.000 habitantes/año y la de shock 
séptico es de 31 casos por 100.000 habitantes/año (Piacentin 2012). Es 
considerada como una enfermedad emergente, a pesar de los enormes 
avances en técnicas más sensibles para el diagnóstico de la enfermedad.   
 
La tasa de mortalidad de la sepsis grave es del 36% 
http://www.semicyuc.org/temas/semicyuc/comunicados-oficiales/la-sepsis-
acaba-con-la-vida-de-una-persona-cada-cuatro-segundos [ consultada 22 de 
noviembre 2016 ] lo que supone que presente un porcentaje de mayor 
mortalidad que el infarto agudo de miocardio y algunas neoplasias malignas 
como el cáncer de mama. 
 
La sepsis es una emergencia médica, por cada hora de retraso en el 
tratamiento aumenta la mortalidad. Por tanto, la rapidez en el tratamiento es 
fundamental, se disponen datos que tras 4 horas del inicio del proceso 
séptico las probabilidades de supervivencia son inferiores al 50% 
http://www.semicyuc.org/temas/semicyuc/comunicados-oficiales/la-sepsis-
acaba-con-la-vida-de-una-persona-cada-cuatro-segundos [ consultada 22 de 
noviembre 2016 ] 
 
En España la sepsis afecta a 50.000 personas cada año de las cuales 
17.000 fallecen, lo que supone una cifra 13 veces mayor que los fallecidos en  
accidentes de tráfico para darnos cuenta de la dimensión del problema que 
nos abarca. 
 
Por ello, en un importante esfuerzo por comprender y tratar 
adecuadamente la sepsis grave y el shock séptico, en el año 2002 surgió la 
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Surviving Sepsis Campaign (SSC) (Piacentin 2012). Se trata de una 
iniciativa internacional, que tiene por objetivo disminuir la mortalidad de esta  
patología mediante la elaboración e implementación de guías de práctica 
clínica. Una de las aportaciones más relevantes de la SSC ha sido el 
concepto de “tiempo-dependencia”, cuanto menos tiempo transcurra desde 
el inicio del cuadro clínico hasta la implementación de las medidas 
terapéuticas habrá menos disfunciones orgánicas y en consecuencia, 
menor mortalidad. Por tanto, la aplicación de medidas para resucitación 
antes de 6 horas (determinación sérica del lactato y biomarcadores, 
administración temprana de tratamiento antibiótico empírico o la recogida de 
hemocultivos previa a la administración de antibióticos)  aporta mejores 
resultados que el manejo a las 24 horas y por tanto, mayores posibilidades 
de supervivencia (Castellanos-Ortega 2010).   
 
Desde el punto de vista del laboratorio, lo más importante es disponer 
de marcadores biológicos de sepsis que cuenten con las características del 
marcador ideal (Julián-Jiménez 2014):  
- elevada sensibilidad y especificidad para los procesos sépticos 
- capaz de diferenciar entre causas de infección y de no infección, de 
inflamación, disfunción orgánica y shock 
- presente al inicio o antes de la aparición de los síntomas clínicos de sepsis 
- valor pronóstico 
- indicador de la severidad del proceso 
- medida rápida, con fiabilidad y bajo coste 
 
Actualmente, el único marcador empleado en la Unidad de Cuidados 
Intensivos de nuestro Hospital es la procalcitonina (PCT) junto a los 
indicadores predictores de mortalidad como son las escalas APACHE II 
>30  y SOFA > 12 así como las concentraciones de lactato (Julián-Jiménez 
2014)   
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La procalcitonina es un péptido de 116 aminoácidos, pro hormona de la 
calcitonina que se sintetiza en las células C del tiroides. La elevación de la 
PCT tiene lugar a las 2 horas de que se produzca la liberación de 
endotoxinas de la pared bacteriana, alcanzando un valor máximo a las 6 
horas y se mantiene elevada mientras que la infección no es controlada por 
el sistema inmune o por la terapia antibiótica empleada (Reinhart 2012).  
Como marcador de sepsis cuenta con una elevada capacidad 
diagnóstica que se mantiene en caso de enfermos con insuficiencia renal, 
cirrosis, oncológicos y neutropénicos, con enfermedades autoinmunes 
(Samraj 2013), aunque en cuanto a la capacidad pronóstica existen 
discrepancias (Julián-Jiménez 2014), incluso hay estudios que relatan una 
insuficiente capacidad pronóstica a corto plazo (Moretti 2013).   
 
Además, la estrategia terapéutica basada en el uso de algoritmos 
antibióticos según los valores de PCT (por debajo de 0,5  ng/ml ) permite 
reducir el uso de los mismos sin empeorar la supervivencia, logrando una 
disminución de las resistencias, los costes y los posibles efectos adversos 
como las infecciones por Clostridium difficile ((Julián-Jiménez 2014). Por 
tanto, el acortamiento de los días de tratamiento antibiótico permite reducir 
las resistencias en un 4,5% y las infecciones por C. difficile un 3,9% (Kip 
2015)   
 
La mortalidad en pacientes en los que se les había aplicado algoritmo 
antibiótico en función del valor de la PCT fue del 21,5% versus al grupo 
control con 23,4% (Sridharan 2013). Además , el uso de un algoritmo 
basado en los valores de PCT supuso un descenso en el tratamiento 
antibiótico de 1,71 días y en cuanto a la estancia en el hospital de 3,34 días, 
siendo 1,08 días la reducción de la estancia en UCI, por lo que en la 
estancia completa supuso 2,26 días menos. Si se traduce a costes supone 
un ahorro de 3503 € por paciente de los cuales 3132 € corresponden a la 
reducción de la estancia (2020 € los días menos de UCI y 1112€ los días en 
planta) ((Kip 2015).  
Introducción 
                                                                 Utilidad de los biomarcadores de sepsis en pacientes críticos 6 
1.1. HISTORIA DE LA SEPSIS 
 
La palabra sepsis deriva del griego  [σήψις], se puede encontrar las 
primeras referencias al término en los poemas de Homero, donde significa “me 
pudro”.  
 
Hasta principios del siglo XIX no se comenzaron a adoptar medidas de 
prevención para intentar combatir la sepsis, es el caso de Semmelweiss (1818 -
1865) que introdujo como práctica novedosa el lavado de manos con una 
solución de cal clorada antes de atender a pacientes puérperas, lo que supuso 
un descenso en la mortalidad por fiebre puerperal (Opal 2011). 
 
Louis Pasteur (1822 - 1895) y Robert Koch (1843 - 1910) contribuyeron 
de forma importante en el conocimiento de la teoría del germen al examinar las 
propiedades antisépticas de distintas sustancias (Funk 2009, Riedemann 
2003). El comienzo en el control de la infección gracias a Joseph Lister (1827 -
1912) por su trabajo pionero en cirugía antiséptica (Majno 1991).  
 
El gran avance en el manejo de la sepsis se produce en el siglo XX 
debido a la aparición de la quimioterapia antimicrobiana que tiene como 
principal exponente a la penicilina.  
 
Uno de los efectos claros de la introducción de los antibióticos es el 
descenso en las tasas de mortalidad de la sepsis. Sin embargo, el aumento en  
la incidencia de sepsis en los últimos años se debe al incremento en la 
población de pacientes ancianos, pacientes inmunodeprimidos unido a la 
aparición de  resistencias bacterianas a antibióticos provocando que el número 
total de fallecidos por sepsis aumente (Martin 2003, Balk 2000). 
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1.2. DEFINICIONES DE SEPSIS 
 
Las primeras definiciones son del año 1992, de la Conferencia de la 
American College of Chest Physicians / Society of Critical Care Medicine en las 
que se consideraba la sepsis como consecuencia del síndrome de respuesta 
inflamatoria sistémica (SRIS). 
 
El SRIS es la respuesta orgánica que aparece tras una agresión de 
suficiente intensidad como para desplazar al organismo desde su estado de 
equilibrio hasta un nuevo estado de inflamación sistémica.  
Los criterios son: 
 Tª mayor de 38 ºC o menor de 36ºC. 
 Frecuencia cardiaca (FC) mayor de 90 latidos por minuto (lpm). 
 Frecuencia respiratoria (FR) mayor de 20 respiraciones por minuto 
(rpm). 
 Recuento de leucocitos mayor de 12.000/mm3 o menor de 4.000/mm3. 
 
INFECCIÓN: es todo proceso patológico causado por la invasión de un tejido o 
fluido biológico, o de una cavidad del cuerpo normalmente estéril, por parte de 
un microorganismo patógeno o potencialmente patógeno. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 1. Esquema de la relación entre SIRS e infección. 
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FC: Frecuencia cardíaca 
FR: Frecuencia respiratoria 
 
Si la sepsis se complicaba por la disfunción orgánica recibía el nombre 
de sepsis grave que podía progresar a shock séptico que se definía como 
“sepsis inducida por hipotensión persistente a pesar de la resucitación con 
fluidos”. 
 
En el año 2001 conscientes de las limitaciones que presentaban estas 
definiciones se propuso una ampliación de los criterios diagnósticos pero 
seguía sin ser suficiente por lo que los conceptos de sepsis, sepsis grave y 
shock séptico han permanecido prácticamente inalterados en los últimos 20 
años. (Singer 2016)  
 
En la actualización del año 2012 de la guía de la “Campaña para 
sobrevivir a la sepsis “(Delinger 2013) se definen como conceptos claves: 
 
SEPSIS: presencia (posible o documentada) de una infección junto con 
manifestaciones sistémicas de infección.  
 
SEPSIS GRAVE: sepsis sumada a disfunción orgánica inducida por sepsis o 
hipoperfusión tisular.  
 
HIPOTENSIÓN INDUCIDA POR SEPSIS : presión arterial sistólica (PAS) < 90 
mm Hg o presión arterial media (PAM) < 70 mm Hg o una disminución de la 
PAS > 40 mm Hg o menor a dos desviaciones estándar por debajo de lo 
normal para la edad en ausencia de otras causas de hipotensión.  
 
HIPOPERFUSIÓN TISULAR INDUCIDA POR SEPSIS: hipotensión inducida 
por infección, lactato elevado u oliguria. 
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SHOCK SÉPTICO: hipotensión inducida por sepsis que persiste a pesar de la 
reanimación adecuada con fluidos. 
 
Infección, documentada o sospechosa y los siguientes factores 
Variables generales  
Fiebre (> 38,3º C) 
Hipotermia (temperatura base < 36ºC) 
Frecuencia cardiaca > 90 /min  o más de dos DE por encima del valor normal según la 
edad 
Taquipnea 
Estado mental alterado 
Edema importante o equilibrio positivo de fluidos (>20 ml/Kg ml/Kg durante más de 24 h) 
Hiperglucemia (glucosa en plasma > 140 mg/dl en ausencia de diabetes) 
Variables inflamatorias 
Leucocitosis (recuento de glóbulos blancos > 120000/µL) 
Leucopenia (recuento de glóbulos blancos < 4000/ µL) 
Recuento leucocitario normal con más del 10% de formas inmaduras 
Proteína C reactiva en plasma superior a dos DE  por encima del valor normal 
Procalcitonina en plasma superior a dos DE por encima del valor normal 
Variables hemodinámicas 
Presión arterial sistólica (PAS)< 90 mm Hg, PAM < 70 mm de Hg o una disminución de la 
PAS > 40 mm de Hg en adultos o inferior a dos DE por debajo de lo normal según la 
edad) 
Variables de disfunción orgánica 
Hipoxemia arterial (PaO2 /FiO2 < 300) 
Oliguria aguda (diuresis < 0.5 ml/kg/h durante al menos 2 horas a pesar de una adecuada 
reanimación con fluidos) 
Aumento de creatinina > 0.5 mg/dl 
Anomalías en la coagulación (INR> 1.5 o TTPA > 60 s) 
Ausencia de borborigmos 
Trombocitopenia (recuento de plaquetas < 100000/ µL) 
Hiperbilirrubinemia (bilirrubina total en plasma > 4 mg/dl) 
Variables de perfusión tisular 
Hiperlactatemia (>1 mmol/L) 
Reducción en el llenado capilar 
Tabla 1. Criterios para el diagnóstico de sepsis (Delinger 2013) 
 
DE: Desviación estándar 
INR: Razón internacional normalizada 
PAM: Presión arterial media 
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PaO2/Fi O2 : Presión arterial de oxígeno / Fracción inspiratoria de oxígeno 
TTPA: Tiempo de tromboplastina parcial activado 
 
Definición de sepsis grave = hipoperfusión tisular o disfunción orgánica inducida 
por sepsis  
  
 
Hipotensión inducida por sepsis 
Lactato por encima de los límites normales del laboratorio 
Diuresis < 0.5 ml/kg/h durante más de 2 h a pesar de una reanimación adecuada con 
fluidos 
Lesión pulmonar aguda con PaO2/Fi O2 < 250 con ausencia de neumonía como foco de 
infección 
Lesión pulmonar aguda con PaO2/Fi O2 < 200 por neumonía como foco de infección 
Creatinina > 2 mg/dl 
Bilirrubina > 2 mg/dl 
Recuento de plaquetas < 100000/µL 
Coagulopatía (INR >1.5) 
 
 
  
 
Tabla  2. Criterios para el diagnóstico de  sepsis grave (Delinger 2013) 
 
INR: Razón internacional normalizada 
PaO2/Fi O2 : Presión arterial de oxígeno / Fracción inspiratoria de oxígeno 
  
En el año 2015, se proponen nuevas definiciones y términos por parte 
del 3º Consenso Internacional de Definiciones de Sepsis y Shock séptico 
(Singer 2016): 
 
La sepsis se define como una disfunción orgánica potencialmente mortal 
causada por una respuesta no regulada a la infección.  
 
Esta nueva definición hace hincapié en la prevalencia de la respuesta no 
homeostática a la infección, la mortalidad potencial superior a la simple 
infección y la necesidad de una detección urgente. La insistencia en la 
disfunción orgánica potencialmente mortal es coherente con el hecho de que  
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los defectos celulares son la base de las alteraciones fisiológicas y 
bioquímicas. Bajo esta terminología, hablar de “sepsis grave” es innecesario. 
 
El shock séptico es un subconjunto de las sepsis en el que las 
alteraciones circulatorias y celulares/metabólicas subyacentes son lo bastante 
significativas como para aumentar la mortalidad de manera sustancial.  
 
Los pacientes con shock séptico se pueden identificar por hipotensión 
persistente que requiere vasopresores para mantener la presión arterial media  
en 65 mm Hg y con un nivel de lactato en suero >2 mmol/L (18 mg/dL) a pesar 
de la adecuada reanimación con fluidos. Con estos criterios, la mortalidad 
intrahospitalaria está por encima del 40%.  
 
Por tanto, el shock séptico refleja una enfermedad más grave y con una 
mayor probabilidad de muerte que la mera sepsis. 
 
El grupo de trabajo recomienda que la nueva definición se designe como 
Sepsis-3 para diferenciarlas de las anteriores, en 1991 y 2001 como Sepsis-1 y 
Sepsis-2. 
 
Nuevas definiciones según 3 º Consenso Internacional (Sepsis-3)   
 
Sepsis: disfunción orgánica causada por una respuesta anómala del huésped a la 
infección que supone una amenaza para la supervivencia. 
Para identificar la disfunción orgánica : variación en 2 o más puntos en la escala SOFA  
Nueva escala qSOFA (quick SOFA): alteración del nivel de conciencia (escala Glasgow 
≤ 13), tensión arterial sistólica ≤ 100 mm Hg y frecuencia respiratoria ≥ 22 rpm. 
Desaparece el concepto de sepsis grave  
Shock séptico: sepsis con necesidad de vasopresores para mantener una tensión 
arterial   media de ≥ 65 mm Hg y un lactato sérico ≥ 2mmol en ausencia de hipovolemia. 
  
Tabla 3. Nuevas definiciones según 3 º Consenso Internacional (Sepsis-3) 
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1.3. EPIDEMIOLOGÍA DE LA SEPSIS 
Se debe tener en cuenta una serie de factores que inciden en el 
desarrollo de la sepsis hacia una presentación clínica con disfunción orgánica 
cuando se valora la incidencia en un grupo poblacional determinado, entre los 
que podemos destacar la edad. Se aprecia una mayor incidencia entre los 
niños menores de 1 año y las personas mayores de 65 años. En cuanto al 
sexo, la incidencia es mayor entre los varones (Martin 2012, Moss 2005, 
Dimopoulos 2013).  
 
Otro factor es la comorbilidad. En un estudio que relaciona las 
comorbilidades con la sepsis en los casos de enfermedad pulmonar, 
enfermedad vascular periférica, enfermedad renal crónica, infarto de miocardio, 
diabetes, accidente cerebrovascular, trombosis venosa profunda, hipertensión, 
fibrilación auricular y dislipemia, se obtiene como conclusión que el riesgo de 
sepsis aumenta de forma proporcional al número de comorbilidades que 
presente el paciente (Wang 2010). 
 
El análisis de la mortalidad muestra como cada año la sepsis causa más 
muerte que el cáncer de próstata, el cáncer de mama y el SIDA juntos (Hall 
2013).  
La tasa de mortalidad de la sepsis grave es del 36% 
http://www.semicyuc.org/temas/semicyuc/comunicados-oficiales/la-sepsis-
acaba-con-la-vida-de-una-persona-cada-cuatro-segundos [ consultada 22 de 
noviembre 2016 ] lo que supone que presente un porcentaje de mayor 
mortalidad que el infarto agudo de miocardio y algunas neoplasias malignas 
como el cáncer de mama. 
 
La tasa de mortalidad aumenta en función del estadio de sepsis siendo 
16% en la sepsis, 20% en sepsis grave y hasta 46% en el shock séptico. La 
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mortalidad también está relacionada con el número de órganos disfuncionantes 
(Padkin 2003,  Angus 2001). 
 
En Europa, el estudio SOAP (Vincent 2006) refleja una mortalidad global 
de la sepsis en las UCIs participantes del 18.5% con una mortalidad 
hospitalaria del 24.1%. El país con mayor mortalidad en UCI es Portugal con el 
35% mientras que la cifra más baja corresponde a Suiza (8%). La relación 
entre la mortalidad en las UCIs y la frecuencia de sepsis en los 13 países 
europeos que formaban parte del estudio se muestra en la siguiente figura. 
 
      
Figura 2. Tomada del artículo de Vincent 2006, se muestra la relación entre la 
mortalidad en las Unidades de Cuidados Intensivos de los países participantes 
en el estudio SOAP.  
 
Los datos de nuestro país en este estudio son los obtenidos de los 13 
centros participantes con 202 pacientes:  
mortalidad en UCI : 30 % 
mortalidad hospitalaria : 38 % 
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Otro aspecto a considerar es el coste económico que conlleva a nivel del 
sistema sanitario la sepsis. Con un alto consumo de recursos sanitarios, 
principalmente en las Unidades de Cuidados Intensivos que son los servicios 
con el mayor consumo de recursos en un hospital (Halpern 2010).  
 
Los costes aumentan de forma paralela a la gravedad de la sepsis, el 
tratamiento requerido, las intervenciones diagnósticas y el tiempo de estancia 
hospitalaria (Brun-Buisson 2003) 
 
En países europeos, la media de coste por día de UCI en los casos de 
sepsis es de 1.200 euros y 29.000 euros en total por episodio (Burchardi 2004). 
 
En España, el coste anual de los cuidados para la sepsis grave es de 500 
millones de euros (Suarez 2011).  
 
En un estudio realizado en la Comunidad de Madrid (Iñigo 2006), se 
constata que se gastan en torno a 70 millones de euros anuales en la atención 
a la sepsis grave, de los que 26 millones se destinan a pacientes que 
finalmente fallecen.  Si tenemos en cuenta los datos de costes individuales,  
cada episodio de sepsis supone un gasto de 9.494 euros en los pacientes que 
sobreviven frente a 11.199 euros de los que fallecen. 
 
Se debe tener en cuenta que las cifras de costes de sepsis incluyen 
solamente valores de costes directos, que representan un 20-30% del coste 
total de la enfermedad. Los costes indirectos representan un gasto de casi 70% 
que corresponde a la pérdida de productividad motivada por la elevada 
mortalidad (Burchard 2004). 
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1.4. ETIOLOGÍA DE LA SEPSIS 
 
La infección bacteriana es la causa más frecuente de sepsis (Vincent 
2006, Martin 2012) aunque en un alto porcentaje de casos no se produce 
aislamiento microbiológico que se debe al uso previo de antimicrobianos y/o a 
la dificultad de tomar muestras de forma adecuada (Vincent 2006). 
 
Los estreptococos eran los principales responsables antes del uso de los 
antibióticos, en los años 70-80 predominaban los bacilos Gram negativos 
mientras que en la actualidad las bacterias Gram positivas igualan o superan a 
las negativas (Martin  2003, Vincent 2006). Este cambio puede estar motivado 
por el aumento en el uso de dispositivos intravasculares, realización de  
procedimientos invasivos, tratamientos inmunosupresores o la profilaxis 
antibiótica. 
 
Además, no se debe olvidar que las infecciones por hongos, virus y 
parásitos también pueden tener como consecuencia un proceso séptico. 
 
 
1.5. ORIGEN DE LA SEPSIS 
 
El origen de la sepsis suele estar claro clínicamente en la gran mayoría 
de los pacientes. Por tanto, si presenta un origen documentado 
microbiológicamente se conoce como bacteriemia secundaria pero si clínica o 
microbiológicamente se carece de él se trata de una bacteriemia primaria. 
 
Los focos infecciosos más frecuentes son respiratorio, abdominal, 
urinario, piel y tejidos blandos, endovascular y sistema nervioso central.  
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Los episodios de bacteriemia pueden tener un curso indolente o 
evolucionar con graves complicaciones en el riñón, pulmón, hígado, bazo o el 
endocardio. 
 
 Algunas fuentes de infección causan sepsis más frecuentemente que 
otras, es el caso de foco respiratorio tal y como aparece en un estudio a nivel 
internacional para conocer la prevalencia en las UCIs señala que el 64% de los 
pacientes presentan infección respiratoria (Vincent 2009) 
 
 
1.6. FISIOPATOLOGÍA DE LA SEPSIS  
 
Las manifestaciones de la sepsis son el resultado de una excesiva 
respuesta del huésped a agentes infecciosos, no suficientemente controlada 
por inhibidores naturales. Aunque los mecanismos de defensa naturales son 
beneficiosos y dirigidos a neutralizar microorganismos invasores, eliminar 
desechos celulares y reparar tejidos, su actividad excesiva puede ser 
perjudicial. 
 
En la sepsis hay dos mecanismos básicos responsables, la inflamación 
y la coagulación (King 2013). 
 
El órgano diana en la sepsis es la microcirculación, se produce 
trombosis capilar, inflamación endotelial y aumento de la permeabilidad 
vascular, dando lugar a la disfunción capilar o insuficiencia microvascular. 
 
Tras la agresión por un agente infeccioso o por uno de sus productos se 
desencadena la activación de los sistemas celulares que participan en la 
respuesta inmune: monocitos, macrófagos, neutrófilos, células endoteliales, 
plaquetas y linfocitos B y T. Se activan también sistemas de cascadas de 
proteínas plasmáticas, como el sistema del complemento, las vías de la 
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coagulación, el sistema fibrinolítico y la vía del óxido nítrico con la producción 
de radicales libres.  
 
Toda esta reacción inmunitaria tiene como tejido diana el endotelio 
vascular y debido a su ubicuidad en el organismo, la disrupción celular que se 
produce en él puede llevar al fracaso de diferentes órganos. 
 
 
 
 
 
 
Figura 3. Mecanismo de acción del proceso inflamatorio (Fernández Sánchez 
2010) 
 
Durante la sepsis, las células endoteliales pierden trombomodulina y 
heparánsulfato (actúa como cofactor para la trombina III), se incrementa la 
síntesis de factor tisular que impide la activación de proteína C, que al igual que 
su cofactor, la proteína S, inactiva los cofactores para la respuesta 
procoagulante, principalmente factor Va y VIIIa, lo que modifica el equilibrio 
existiendo predominio procoagulante, que provoca trombosis microvascular en 
diversos órganos, hipoperfusión celular y disfunción orgánica múltiple. 
 
La plaquetopenia es una de las manifestaciones más precoces en la sepsis y 
se debe fundamentalmente a la destrucción de las plaquetas en el espacio  
microvascular y a su secuestro en diversos órganos, como el hígado, el pulmón 
y el intestino. 
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El mecanismo de inicio de la sepsis varía en función de la naturaleza del 
microorganismo responsable de desencadenarla:  
 
 En el caso de Gramnegativos:  
 
El lipopolisacárido conocido como endotoxina (LPS) es vertido a la 
circulación donde se enfrenta a una primera línea de sustancias naturales que 
intentan bloquear la infección: anticuerpos, albúmina, lipoproteínas de alta 
densidad (HDL) y proteína con permeabilidad bactericida aumentada (BPI) 
expresada por polimorfonucleares, monocitos, macrófagos y eosinófilos. 
La LPS que continúa circulante se une a la proteína de unión al 
lipopolisacárido (LBP) producida por el hígado. Este complejo va a unirse a los 
receptores de la pared celular CD14 iniciándose la secuencia de la señal 
intracelular a través del complejo TLR4 y la proteína MD-2. 
 
En las células en las que no existen receptores CD14 (células 
endoteliales, células dendríticas, fibroblastos, células del músculo liso) esta 
cascada se inicia uniéndose el complejo LPS-LBP a CD14 soluble circulante en 
el plasma. 
 
Existen otros receptores de la pared celular que reconocen al LPS como 
el receptor de macrófagos scavenger (MSR), canales de K+ y los receptores 
CD11/CD18. 
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Figura 4. Mecanismo de acción de la infección en bacterias Gram negativas 
(Opal 2009) 
 
 
La señal intracelular se inicia con la unión del dominio TLR llamado TIR 
(Toll/IL-1 receptor homology domain) a una quiinasa asociada a  IRAK 
(receptor de IL-1 asociado a quinasa). Este proceso requiere dos proteínas de 
adaptación, las llamadas MyD88 (proteína de diferenciación mieloide 88 ) y 
TIRAP ( dominio TIR con la proteína adaptadora) llamada también Mal 
(proteína adaptadora de la MyD88), pudiéndose inhibir por una tercera proteína 
llamada TOLLIP (proteína intercalada de Toll). 
 
Se produce un proceso de fosforilación y se asocia a otra proteína 
TRAF6 ( receptor del factor de necrosis tumoral 6 ) que activa a otra quinasa, la 
MAP3K (proteína activadora de mitógenos  quinasa quinasa quinase) para 
actuar sobre el complejo IKK ( inhibidor de la quinasa KB ) que precisa la  
proteólisis a través del sistema ubiquitina del inhibidor IKB para que se liberen 
los dímeros del NF-KB en el núcleo donde se hacen activos, translocan al 
núcleo y permiten la translación, transcripción y producción de un ácido 
ribonucleico mensajero (ARNm) que induzca la producción de citoquinas y 
otras moléculas efectoras. 
 
La respuesta al LPS puede ser por otra vía distinta, mediante los 
receptores intracelulares NOD ( dominio de oligomerización de nucleótidos) 
que también presenta dominios ricos en leucina por los que interactúa con su 
ligando, el muramil dipéptido (NOD2) o el muramil tripéptido (NOD1) que es la 
unidad menos de peptidoglicano común a grampositivos y a gramnegativos. 
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 En el caso de los Grampositivos:  
 
Puede desencadenarse por la producción de exotoxinas que actúan 
como superantígenos, moléculas que se unen a las células presentadoras de 
antígeno que participan en la complejo mayor de histocompatibilidad tipo II  
(MHC-II) así como a las cadenas Vβ de los receptores de células T 
desencadenando una producción masiva de citoquinas proinflamatorias. 
  
El segundo mecanismo sería gracias a componentes de la membrana 
celular que actúan como desencadenantes (ácido lipoteicoico, lipoproteínas), 
interactúan en la membrana celular con el receptor tipo Toll 2 (TLR2) y son 
menos activos que la LPS. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 5. Mecanismo de acción de la infección en bacterias Gram positivas. 
(Opal 2009) 
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1.7. MANIFESTACIONES CLÍNICAS DE LA SEPSIS 
 
La sepsis se acompaña de una respuesta inflamatoria sistémica. La 
alteración de la temperatura corporal (fiebre o hipotermia), taquipnea o 
hipercapnia y leucocitosis o leucopenia son los signos de mayor frecuencia. 
Son alteraciones sistémicas que aparecen en otros cuadros críticos como la 
pancreatitis, postoperatorios o politraumatismo. 
 
En la historia natural de la sepsis, los pacientes pueden progresar a 
estadios de mayor gravedad, evolucionando a disfunción orgánica (sepsis 
grave), shock séptico y/o fallo multiorgánico que va acompañada de 
alteraciones graves a nivel de los diferentes biomarcadores analíticos como la 
acidosis láctica, trombopenia, coagulación intravascular diseminada y a nivel 
clínico con manifestaciones del sistema nervioso central (SNC) con 
alteraciones de la conciencia que conlleva errores diagnósticos iniciales en 
cualquier ámbito o escenario de la asistencia sanitaria, tanto en el 
extrahospitalario, urgencias como en hospitalización. 
 
Además, implica un estado nutricional deficiente que compromete la 
recuperación por lo que se dispone de distintos indicadores nutricionales para 
la valoración. Entre ellos, parámetros bioquímicos como las proteínas 
viscerales (albúmina y prealbúmina) proporcionan una medida indirecta de la 
masa proteica corporal, la creatinina permite estimar la masa muscular y el 
colesterol que  informa del perfil lipídico. 
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1.8. DIAGNÓSTICO Y PRONÓSTICO DE LA SEPSIS 
La sospecha del cuadro de sepsis se realiza primero por la presencia de 
las alteraciones sistémicas a nivel clínico (SIRS). Una buena historia clínica 
orienta sobre el foco u órgano afectado inicialmente. La sospecha de sepsis 
(SIRS de causa infecciosa) podrá confirmarse en la mayoría de los casos por 
las pruebas de imagen y de laboratorio (De la Torre 2010) 
 
La valoración del grado de disfunción orgánica o severidad del cuadro 
séptico se realizará por los síntomas clínicos como es la alteración de la 
conciencia, la respiración agitada, el descenso de la tensión arterial sistémica 
en cifras >40mmhg respecto la TAS habitual o >90mm Hg si el paciente es 
normotenso, el descenso el volumen de orina en las últimas 2 a 6 horas o el 
retraso en el relleno capilar subungueal. 
 
Los parámetros  analíticos permiten confirmar el grado de severidad de la 
sepsis y la forma de respuesta a la diferentes intervenciones terapéuticas como 
son los niveles de lactato, el nivel de saturación venosa de O2 (SvO2) a nivel 
central, la leucocitosis o leucopenia, el grado de desviación a la izquierda, el 
aumento del INR, de bilirrubina total, de creatinina, de Proteína C Reactiva 
(PCR), de Procalcitonina (PCT) o el descenso del cociente respiratorio 
(paO2/FiO2), 
 
El diagnóstico de la sepsis en ocasiones es tardío ya que los signos y 
síntomas que presenta el paciente no son específicos, por lo que se deben 
utilizar estrategias como la protocolización de la sospecha de infección, de la 
valoración precoz del grado de gravedad y de la confirmación de la misma, a 
través de los diferentes soportes diagnósticos de imagen y de laboratorio.  
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Son los indicadores de calidad de este proceso asistencial integrado de 
sepsis grave lo que indica el avance o el retroceso del mismo a nivel de 
disminuir la mortalidad y las secuelas que conlleva la estancia prolongada con 
la inmovilización de los pacientes (De la Torre 2010) 
 
El diagnóstico microbiológico de una infección en pacientes ingresados 
en la UCI en ocasiones no se conoce, porque son pacientes que generalmente 
han recibido tratamiento antibiótico en algún momento del ingreso en el 
hospital. 
La muestra de hemocultivo para ser rentable debe ser extraída antes de 
comenzar el tratamiento antibiótico. Es deseable, disponer de muestras para 
cultivo procedentes de otras localizaciones en función del foco infeccioso 
sospechado. 
Aunque la obtención de muestras microbiológicas es fundamental para 
poder identificar el agente causal de la infección y permitir ajustar la terapia 
antimicrobiana, no se debe retrasar la administración apropiada y de forma 
temprana de antimicrobianos (Morrell 2009). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 6. Tomada de (http://www.sati.org.ar/files/sepsis/poster1_final.pdf 
consultada 22 noviembre 2016), es destacable como es inversamente   
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proporcional el porcentaje de pacientes que sobreviven en función del tiempo 
que se tarda en comenzar la terapia antibiótica. 
 
Los estudios demuestran que un paciente con sepsis sobrevive a la 
dolencia en un 80% de los casos si se le aplica el tratamiento durante la 
primera hora. A partir de la cuarta hora, la estadística dice que su probabilidad 
de curación es menor al 50%, y a partir de las doce horas la esperanza de 
supervivencia se limita a un 15-20% de probabilidad 
(http://www.semicyuc.org/temas/semicyuc/comunicados-oficiales/la-sepsis-
acaba-con-la-vida-de-una-persona-cada-cuatro-segundos [consultada 22 
noviembre 2016]. 
 
El diagnóstico definitivo de sepsis sigue siendo la positividad en el 
hemocultivo. 
Es la prueba analítica en la que la sangre extraída del paciente se 
introduce en frascos que contienen medio de cultivo para determinar si los 
microorganismos causantes de las infecciones (bacterias u hongos) han 
invadido la sangre del paciente (Vidal 2011) 
El proceso completo incluye: 
- Obtención correcta de la muestra 
- Detección, aislamiento e identificación de los microorganismos 
responsables de las infecciones sanguíneas. 
- Comunicación de los resultados de sensibilidad a antibióticos. 
 
El hemocultivo se debe extraer antes de la administración de la terapia 
antibiótica sistémica. En adultos, lo aconsejable es obtener una muestra de 10 
ml por venopunción para cada par de frascos de hemocultivo (aerobio y 
anaerobio), realizándose una segunda toma de muestra a los 15-30 minutos de 
un lugar anatómicamente diferente. Si se usa un equipo para extracción de  
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sangre con palomilla, se rellenará primero el frasco aerobio para evitar que 
pase aire del dispositivo al frasco anaerobio. Si se utiliza una aguja y una 
jeringuilla, rellenar el frasco anaerobio primero para evitar la entrada de aire 
(Loza  2010). 
 
El hemocultivo se mantendrá en los sistemas de monitorización continua 
en el que se detecta la capacidad de producción de CO2 por los 
microorganismos hasta que presente positividad o como máximo 5 días y será 
desechado. 
 
El diagnóstico bioquímico se realiza mediante la determinación de 
biomarcadores y otras pruebas de laboratorio que se desarrollarán en 
posteriores apartados. 
 
El diagnóstico por técnicas de imagen es una herramienta útil en la 
búsqueda de posibles focos originarios del proceso infeccioso, siendo la 
radiografía de tórax y abdomen las más utilizadas. 
 
En el caso de que el foco no pueda ser localizado por las técnicas de 
imagen convencionales, se requiere técnicas de mayor resolución como puede 
ser la ecografía, la tomografía axial computarizada (TAC), la resonancia 
magnética (RM) y la tomografía por emisión de positrones (PET). 
 
Además, se dispone de dos escalas generales no específicas que nos 
orientan sobre el grado de severidad del cuadro clínico, como es el SOFA 
(Sepsis-Related Organ Failure Assessment) y APACHE-II (Acute Physiology 
and Chronic Health Evaluation). Estas escalas emplean variables fisiológicas y 
parámetros de laboratorio que disponen de eficacia demostrada como 
predictores de la mortalidad si se calculan en el momento del ingreso,  
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presentando poder pronóstico y, durante la evolución en la UCI orientan hacia 
la recuperación o no supervivencia del paciente (De la Torre 2010) 
 
El sistema de clasificación pronóstica APACHE II es la continuación y 
modificación de un sistema inicial, el APACHE (Acute Physiology and Chronic 
Health Evaluation) aunque basado en las mismas premisas. 
 
Los enfermos se clasifican mediante el registro de una serie de 12 
parámetros fisiológicos, evaluando los peores valores registrados del enfermo 
durante las primeras 24 horas tras su ingreso en UCI. 
 
Variables fisiológicas Puntuación 
 +4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4 
Temperatura rectal 
(ºC) 
≥41 
39,0-
40,9 
 
38,5-
38,9 
36,0-
38,4 
34,0-
35,9 
32,0-
33,9 
30,0-
31,9 
≤29,9 
Presión arterial media 
(mmHg) 
≥160 
130-
159 
110-
129 
 
70-
109 
 
50-
69 
 ≤49 
Frecuencia cardíaca 
(respuesta ventricular) 
≥180 
140-
179 
110-
139 
 
70-
109 
 
55-
69 
40-
54 
≤39 
Frecuencia 
respiratoria (No 
ventilado o ventilado) 
≥50 
35-
49 
 
24-
34 
12-
24 
10-
11 
6-9  ≤5 
Oxigenación: elegir a 
o b 
         
a. Si FiO2≥0,5 anotar ≥500 350- 200-  <200     
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PA-a 
                O2 
499 349 
b. Si FiO2<0,5 anotar 
Pa O2 
    >70 
61-
70 
 
55-
60 
≤55 
pH Arterial ≥7,7 
7,60-
7,69 
 
7,50-
7,59 
7,33-
7,49 
 
7,25-
7,33 
7,15-
7,24 
≤7,15 
Sodio sérico (mmol/L) ≥180 
160-
179 
155-
159 
150-
154 
130-
149 
 
120-
129 
111-
119 
≤110 
Potasio sérico 
(mmol/L) 
≥7,0 6-6,9  
5,5-
5,9 
3,5-
5,4 
3,0-
3,4 
2,5-
2,9 
 ≤2,5 
Creatinina sérica 
(mg/100 mL) 
(Doble puntuación en 
caso de fallo renal 
agudo) 
≥3,5 
2,3-
3,4 
1,5-
1,9 
 
0,6-
1,4 
 <0,6   
Hematocrito (%) ≥60,0  
50,0-
59,9 
46,0-
49,9 
30,0-
45,9 
 
20,0-
29,9 
 <20,0 
Leucocitos x 103/mm3 ≥40  
20,0-
39,9 
15,0-
19,9 
3,0-
14,9 
 1-2,9  <1 
Escala Glasgow 
Puntuación=15-
Glasgow 
actual 
         
A. APS (Acute Physiology Score) Total: Suma de las 12 variables 
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B. Puntuación por edad (≤44=0 puntos, 45-54=2 puntos; 55-64=3 puntos; 65-74=5 
puntos; >75=6 puntos) 
C. Puntuación por enfermedad crónica. (Si el paciente tiene historia de insuficiencia orgánica 
sistémica o está inmunocomprometido, corresponde 5 puntos en caso de postquirúrgicos urgentes o no 
quirúrgicos, y 2 puntos en caso de postquirúrgicos de cirugía selectiva) 
Puntuación APACHE II (Suma A+B+C) 
 
Tabla 4. Escala APACHE –II (tomada de  González Moral 2013) 
 
 
 
La escala SOFA es un sistema de evaluación de la aparición y evolución 
del fallo multiorgánico en enfermos de UCI.  
Se emplean valoraciones de la situación de seis órganos o sistemas, y de 
algunos esquemas de tratamiento. Cada uno de los órganos es puntuado de 0 
a 4. La puntuación es la suma de todas las evaluaciones aisladas de los 
órganos.  
 
 
Una puntuación diferente de cero y menor de 3 se evalúa como disfunción 
orgánica, mientras que puntuaciones superiores indican fallo orgánico. Un 
incremento de la puntuación SOFA durante las primeras 48 horas tras el 
ingreso, predice una mortalidad superior al 49%, fuere cual fuere la puntuación 
inicial. En SOFA mayores de 15 puntos, la mortalidad esperada es mayor del  
90%. (http://www.samiuc.es/index.php/calculadores-medicos/calculadores-de-
evaluadores-pronosticos/sofa-score.html [consultada 10 noviembre 2016] 
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Puntuación 1 2 3 4 
Función respiratoria 
PaO2/FiO2 en mmHg < 400 < 300 < 200+SR < 100+SR 
Función hematológica 
Plaquetas x  
103/mm3 
< 150 < 100 < 50 < 20 
Función hepática 
Bilirrubina (mg/dL) 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 >12,0 
Función cardiovascular 
 PAM < 70 
mm Hg 
DP ≤ 5 ó DBT 
(cualquier 
Dosis) 
DP > 5 ó 
N/E ≤ 0,1 
DP > 15 ó 
N/E ≥ 0,1  
Evaluación neurológica 
Escala Glasgow 13-14 10-12 6-9 < 6 
Función renal 
Creatinina sérica 
(mg/dL) 
1,2-1,9 2,0-3,4 3,5-4,9 >5,0 
 
Tabla 5. Escala SOFA (tomada de  González Moral 2013) 
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1.9 DIAGNÓSTICO MEDIANTE BIOMARCADORES 
 
Desde el punto de vista del laboratorio, la aportación al proceso séptico 
lo más importante es disponer de MARCADORES BIOLÓGICOS. 
 
Decenas de moléculas bioactivas circulantes o asociadas a las células han sido 
propuestas como marcadores útiles de presencia, severidad o curso clínico de 
la sepsis basándose en su prevalencia en pacientes con este síndrome clínico 
o en su asociación con un pronóstico clínico adverso. 
 
Un marcador biológico suele ser una proteína que está relacionada con un 
determinado proceso biológico. Se puede definir como: “una característica 
que puede ser objetivamente medida y evaluada como indicador de un 
proceso biológico normal, de un proceso patogénico, o de la respuesta 
del organismo a un tratamiento farmacológico”.  
 
Ya se comentaba  al inicio de la introducción que el marcador de sepsis 
ideal (Julián-Jiménez 2014) debería ser con elevada sensibilidad y 
especificidad, diferenciando causas de infección y de no infección, de 
inflamación, de disfunción orgánica y de shock, con presencia al inicio o antes 
de la aparición de los síntomas clínicos de sepsis, valor pronóstico, indicador 
de la severidad del proceso y medida rápida, fiable y de bajo coste. 
 
Si se tiene en cuenta la cinética de los marcadores, tal y como se 
representa en la figura 4. 
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Figura 7. Cinética de distintos biomarcadores. (Sakr 2009) 
 
La PCR tiene una cinética más lenta que la PCT, por lo que es menos 
útil en el diagnóstico inicial agudo. La PCT comienza a elevarse a las 2-3 horas 
tras la agresión bacteriana mientras que la PCR lo hace a las 12 horas justo 
cuando la PCT está en su nivel máximo. El hígado continúa sintetizando PCR 
durante varios días incluso cuando el estímulo inflamatorio ha desaparecido 
pudiéndose encontrar niveles elevados mientras que la infección está 
remitiendo. 
 
Las citoquinas (TNFα, IL-6, IL-10) se secretan rápidamente alcanzando 
su nivel máximo a las 2-3 horas, pero su corta vida media y escasa estabilidad 
hacen difícil su uso en la práctica clínica. 
 
El sTREM1 (surface and soluble triggering receptor expressed on 
myeloids cells) presenta un patrón variable a partir de la segunda o tercera 
hora pero puede mantenerse elevado durante varios días, lo que condiciona su 
uso como diagnóstico precoz. 
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La cinética del lactato depende de la existencia de hipoperfusión e 
hipoxia, por lo que la aparición de niveles elevados indica la existencia de 
disfunción orgánica y aunque no es útil como diagnóstico precoz, supone un 
apoyo diagnóstico importante del grado de severidad precediendo a la 
presencia de hipotensión arterial. Se ha relacionado cifras superiores a 3 con 
una mayor mortalidad. 
 
Algunos marcadores de inflamación como la proteína C reactiva (PCR), 
y el recuento de leucocitos han sido utilizados como marcadores de infección 
durante muchos años. Los marcadores más utilizados hasta este momento son 
la PCR y la procalcitonina (PCT), pero sus valores deben interpretarse siempre 
dentro del contexto clínico del paciente, y son una herramienta complementaria 
al diagnóstico clínico (Magrini 2014) 
 
En una revisión sobre biomarcadores de sepsis publicada en 2010 
(Pierrakos 2010), se estudiaron más de 170 diferentes pero ninguno de ellos 
presentaba suficiente especificidad ni sensibilidad para ser usado de forma 
aislada en la práctica clínica diaria y se aconsejaba el uso combinado. 
Actualmente, el binomio más empleado en los laboratorios de Urgencias de los 
Hospitales es la proteína C reactiva (PCR) y procalcitonina (PCT). 
 
A continuación, una recopilación de las principales características de 
cada biomarcador:  
 
1) PROTEINA C REACTIVA 
 
Proteína de fase aguda sintetizada principalmente por los hepatocitos en 
respuesta a procesos infecciosos, inflamatorios y de daño tisular. 
 
Su síntesis es inducida por mediadores de la respuesta inflamatoria 
como la interleukina 1 (IL-1), la interleukina 6 (IL-6) y el factor de necrosis 
tumoral alfa (TNF- α). Por tanto, la síntesis y secreción de PCR refleja la 
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producción de citoquinas proinflamatorias. Su mecanismo de acción se basa en 
la activación del sistema del complemento después de su unión a la 
fosforilcolina de la membrana de las bacterias. La PCR evita la unión de 
granulocitos a las células endoteliales y la síntesis de superóxidos, y estimula 
la producción de antagonistas del receptor de la IL-1.  
 
La secreción de PCR comienza a las 4-6 horas de producirse el 
estímulo, y tarda entre 36 y 50 horas en alcanzar su mayor concentración 
circulante; tiene por tanto una cinética lenta. Su tiempo de vida media es de 19 
horas y su valor predictivo mejora con el tiempo, siendo máximo entre las 24 y 
las 48 horas. Su mayor utilidad está relacionada con mediciones seriadas (con 
el fin de monitorizar la respuesta terapéutica del paciente) y no en mediciones 
aisladas.  
 
Se encuentran valores elevados en muchos procesos no infecciosos 
tales como enfermedades autoinmunes, trastornos reumáticos (como la artritis 
reumatoide), en el síndrome coronario agudo, en traumatismos, en 
quemaduras, en tumores malignos y después de una intervención quirúrgica.  
 
Los valores de PCR circulante también se incrementan en infecciones 
leves, por lo que no puede correlacionarse su valor con la severidad de la 
infección;  
 
La PCR tiene, por tanto, valor limitado en el diagnóstico de la sepsis. Es 
un buen marcador de inflamación, pero no de pronóstico. 
 
2) PROCALCITONINA 
 
Péptido de 116 aminoácidos, prohormona de la calcitonina. Se sintetiza en 
las células C del tiroides y codificada por el gen Calc-1, localizado en el 
cromosoma 11. 
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Figura 8. Genes de la familia de la calcitonina (Meisner 2011) 
 
Tiene un origen extratiroideo en los macrófagos y monocitos del hígado, 
leucocitos y células neurocrinas de pulmón e intestino cuando existe una 
infección.  
 
Este péptido sufre sucesivos escisiones en las células neuroendocrinas 
del tiroides, pulmón y páncreas hasta formar distintas moléculas, como 
calcitonina (32aa), katacalcina (21aa) y un fragmento N-terminal denominado 
aminoprocalcitonina (57aa). La liberación de PCT puede ser inducida por 
toxinas del microorganismo o indirectamente por citoquinas proinflamatorias. 
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Figura 9. Estructura de la PCT (Meisner 2011) 
 
La función de la PCT durante la sepsis es intervenir en el mecanismo 
regulador de la síntesis de óxido nítrico, responsable de la hipotensión. 
 
      
Figura 10. Mecanismo de acción de la PCT (Meisner 2011) 
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La elevación de la PCT tiene lugar a las 2 horas de que se produzca la 
liberación de endotoxinas de la pared bacteriana, alcanzando un valor máximo 
a las 6 horas.  
 
La PCT se eleva también en los primeros días de evolución de un 
traumatismo grave, en las quemaduras graves, en enfermedades autoinmunes, 
en la insuficiencia renal, intervenciones quirúrgicas observándose valores 
elevados de PCT circulante en ausencia de infección. 
 
Es la molécula que mayor sensibilidad y especificidad ha demostrado en 
la sepsis, no aumenta en las infecciones localizadas o en las generalizadas que 
no sean bacterianas, su respuesta es inmediata y su vida media de 
aproximadamente 24 horas.  
 
Los niveles de PCT permiten una adecuada monitorización del 
tratamiento antibiótico, ya que muestran un incremento temprano en infección y 
descienden rápidamente cuando la infección responde al tratamiento 
(Julián-Jiménez 2013). 
 
En individuos sanos los niveles circulantes de PCT son muy bajos, 
usualmente por debajo de los 0.1 ng/mL. Valores de PCT < 0,5 ng/mL son 
característicos de infecciones virales y procesos inflamatorios crónicos no 
infecciosos. Entre 0,5 y 2 ng/mL de criterio de sepsis y por encima de 10 ng/mL 
correspondería a sepsis grave y shock séptico 
 
Además de las infecciones, algunos cuadros clínicos como shock 
hemorrágico, politraumatismo, quemaduras graves, cirugía mayor, 
enfermedades autoinmunes.... pueden inducir un incremento de PCT aunque 
las concentraciones no suelen ser tan altas como en los casos de sepsis grave 
y shock séptico. 
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Por tanto, las indicaciones para su medición son: 
- diagnóstico diferencial del SIRS de origen infeccioso y no infeccioso 
- gravedad de la sepsis e inflamación sistémica 
- monitorización de la infección y respuesta terapéutica 
- evaluación de la indicación de la terapia antibiótica 
- marcador en el diagnóstico diferencial de procesos infecciosos 
 
La PCT parece ser uno de los mejores indicadores de sepsis. Se ha 
propugnado su uso clínico como una prueba diagnóstica de la sepsis de causa 
bacteriana que ayuda a un pronto reconocimiento de la infección y consiguiente 
tratamiento precoz. 
 
3) PROADRENOMEDULINA 
 
La proadrenomedulina, también denominada como la región media de la 
adrenomedulina (PADM), es la pro-proteína precursora de la adrenomedulina, 
responsable de la hipotensión asociada a la sepsis severa. Los niveles de ADM 
hallados en plasma se correlacionan con la gravedad y con el desenlace final 
del shock séptico (Chen 2013).  
 
La adrenomedulina (ADM) es un péptido de 52 aminoácidos de la familia 
de los genes de la calcitonina que se expresa en presencia de una infección. 
Es un potente vasodilatador cuya producción por los tejidos contribuye a 
mantener el aporte de sangre a los órganos.  
 
Es capaz de actuar como un mediador autocrino, paracrino o endocrino 
en diversos mecanismos biológicos, como la regulación endotelial de la presión 
sanguínea, o la protección contra lesiones de órganos durante la sepsis (Ben 
Abdelhanin 2012). 
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La medida de los valores circulantes de ADM es difícil porque va unida a 
otras proteínas, tiene un tiempo de vida media corto (aproximadamente 22 
minutos), y es rápidamente eliminada de la circulación. 
 
Ha demostrado ser un marcador pronóstico, que complementa la 
información aportada por PCR y PCT, ya que aumenta también en caso de 
sepsis de origen vírico y/o fúngico.  
 
Además, se disponen de datos respecto al valor pronóstico y 
rehospitalización en pacientes con disnea mediante la determinación de PCT y 
PADM a los 30 y 90 días, siendo la conclusión final que ambos marcadores  
presentan valor pronóstico tanto en el momento de ingreso en Urgencias como 
a las 72 horas de hospitalización (Andaluz –Ojeda 2015). 
 
En la actualidad, es ampliamente utilizada como marcador de neumonía 
adquirida en comunidad pero está aún poco extendido su empleo como 
marcador de sepsis, a pesar de disponer de datos que demuestran su 
capacidad pronóstica durante la primera semana tras el diagnóstico del 
paciente como séptico en el caso de concentraciones plasmáticas de 1 nmol/L 
y ningún paciente con concentraciones por debajo de este límite, falleció tras 
28 días del ingreso en UCI((Andaluz –Ojeda 2015). 
 
4) PRESEPSINA (PSP) 
 
CD 14 es una glicoproteína de superficie de membrana de 
monocitos/macrófagos que puede presentarse unida a membranas celulares 
(mCD14) o en forma soluble (sCD14). El mCD14 se encuentra unido a  
receptores tipo Toll formando complejos de gran importancia para la inmunidad 
innata y la generación de la respuesta inflamatoria. 
 
La porción soluble se encuentra en plasma en concentraciones de 2-6 
µg/ml en sujetos sanos. Se puede generar mediante la secreción directa de los  
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hepatocitos o bien, por escisión enzimática del mCD14 anclado en la 
membrana liberándose por tanto, el sCD14 (Shozushima 2011, Mussap 2011) 
 
                     
Figura 11. Mecanismo de acción de la presepsina  
 
El LPS se puede unir a distintas moléculas pero con el CD14 es la única 
que le permite efectuar una señal funcional celular. Así, la unión LPS-LPB 
(proteína enlazante del lipopolisacárido) permite la formación de un complejo 
que aumenta la sensibilidad del receptor CD14 al LPS cuyo resultado será la 
activación del receptor Toll tipo4, desencadenando la cascada enzimática que 
intensifica y perpetúa la respuesta inflamatoria. 
 
Presenta capacidad diagnóstica tanto para sepsis grave como para los 
casos de shock séptico y presenta valor pronóstico tanto a corto (30 días) como 
a largo plazo (6 meses) (Behnes 2014), existiendo evidencia que las 
concentraciones plasmáticas pronósticas en torno a 449 pg/ml en la sepsis 
grave, 550 pg/ml para el shock séptico y 556 pg /ml asociados a la mortalidad a 
los 28 días de ingreso en UCI (Endo 2014, Liu 2013). 
 
5) CITOQUINAS.  
 
Son glicoproteínas de bajo peso molecular, liberadas por macrófagos, 
monocitos, linfocitos y células endoteliales. Su elevación es la primera 
respuesta del organismo a un proceso inflamatorio. 
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Las citoquinas proinflamatorias son el factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-
α), la IL-1, y la IL-8, mientras que tiene carácter antiinflamatorio la IL-10. 
 
En la práctica clínica presentan una utilidad limitada porque tienen un 
tiempo de vida corto, de minutos, y los receptores a los que van unidas se 
encargar de reducir rápidamente sus niveles en la circulación sanguínea. 
Además, pueden elevarse en muchos procesos no infecciosos tales como 
intervenciones quirúrgicas y enfermedades autoinmunes.  
Como inconveniente preanalítico, los niveles de citoquinas son 
dependientes del tiempo transcurrido entre la extracción de la muestra y la 
separación del plasma, siendo este un parámetro crítico en la determinación. 
 
 FACTOR DE NECROSIS TUMORAL ALFA (TNF-α) 
 
El TNF-α es el principal mediador en la sepsis, particularmente en el shock 
séptico y en la sepsis letal, desempeñando un papel central en el inicio de la 
respuesta inflamatoria. Es producido fundamentalmente por los macrófagos. 
 
 
Es una citoquina pleiotrópica que afecta a la proliferación, diferenciación y 
funciones de cada tipo celular en la respuesta inmune. Es uno de los 
mediadores inflamatorios que se dispara más rápidamente en la producción de 
especies reactivas del oxígeno mitocondrial y en la iniciación de la necrosis y la 
apoptosis. 
 
La elevación persistente de TNF-α después de 12 horas en pacientes con 
fallo multiorgánico sugiere una relación de dichos niveles con la disfunción 
orgánica. Esta citoquina presenta una gran variabilidad interindividual, lo que 
limita su valor diagnóstico frente a otras citoquinas. 
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 INTERLEUQUINA-6 (IL-6) e INTERLEUQUINA-8 (IL-8) 
 
La IL-6 es producida por una gran variedad de células, estando relacionada 
con diversas funciones como la respuesta inmune, la producción hepática de 
reactantes de fase aguda, la mediación de la fiebre y la proliferación de 
progenitores hematopoyéticos. La liberación de IL-6 es inducida por el TNF-α y 
la IL-1. 
 
La IL-6 y la IL-8 están muy relacionadas con la gravedad de la respuesta 
fisiológica a la infección y a la inflamación, pero presentan limitaciones ya que 
aparecen niveles elevados tanto de IL-6 como de IL-8 en pacientes que han 
sufrido una intervención quirúrgica, un trauma severo, enfermedades 
autoinmunes, infecciones virales y después del rechazo de un órgano. 
 
Los niveles persistentemente elevados de IL-6 en plasma son considerados 
de mal pronóstico en los pacientes con shock séptico.  
 
La IL-6 es mejor parámetro para evaluar la gravedad de la sepsis que la IL-
8. Sus valores se elevan precozmente, entre 2 y 4 horas después del inicio de 
la respuesta inflamatoria. Los niveles de IL-6 se correlacionan mejor con el 
pronóstico.  
 
 INTERLEUQUINA-10 (IL-10) 
 
La IL-10 es una importante citoquina antinflamatoria. Es una proteína de 35 
kDa, producida por una subpoblación de las células CD-4, células B, 
monocitos, y por las células del epitelio bronquial. 
La IL-10 suprime la producción de IL-1, TNF-α, IL-6, IL- 8.  
 
Los niveles en plasma de IL-10 han mostrado ser significativamente 
mayores en pacientes con shock séptico. En pacientes con sepsis grave la 
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sobreproducción de la citoquina antinflamatoria IL-10 se describe como el 
principal predictor de gravedad y de pronóstico fatal. 
 
6) PROTEÍNA LIGADORA DE LIPOPOLISACÁRIDOS (LPB) 
 
Es un reactante de fase aguda con un peso molecular de 58 kDa que media 
en la activación de los monocitos inducida por la endotoxina y en la producción 
de IL-6. 
 
La LBP se une a los lipopolisacáridos (LPS) de las bacterias Gram-
negativas y forma el complejo LPS-LBP, lo que produce la liberación de 
citoquinas proinflamatorias. 
 
La LBP es sintetizada por los hepatocitos, a nivel intestinal y por las células 
epiteliales pulmonares. Los niveles normales en suero son 5-10 μg/mL y se 
pueden llegar a alcanzar valores superiores a 200 μg/mL. El período de 
elevación es de 36 horas, lento sobre todo si lo comparamos con el de la PCT. 
Los efectos de la LBP son dependientes de la concentración, si es baja 
aumenta la activación celular y puede impulsar la inflamación, mientras que a 
concentraciones altas neutraliza la activación y se puede prevenir la respuesta 
inflamatoria (Mussap 2011) 
 
LBP puede ser una herramienta útil como marcador de infección, aportando 
además información sobre la gravedad del proceso infeccioso.  
Las concentraciones de LBP sólo permiten discriminar moderadamente 
entre sepsis y SIRS de etiología no infecciosa, y entre sepsis grave y sepsis no 
asociada a fallo orgánico.  
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7) PROTEÍNA C (PC) 
 
Precursora de una serinproteasa dependiente de vitamina K conocida 
como proteína C activada (PCA). La PC se convierte en PCA por la acción del 
complejo trombina-trombomodulina. La PCA tiene propiedades 
anticoagulantes, antiinflamatorias, citoprotectoras y antiapoptóticas. La PCA  
inactiva los factores de coagulación Va y VIIa y de ese modo inhibe la 
formación de trombina. 
 
La PC circula en la sangre en una forma inactiva y se encuentra 
normalmente en concentraciones aproximadamente 2000 veces mayores que 
la PCA. La vida media en la circulación de la PC es de 10 horas, en contraste 
con la PCA que presenta un tiempo de vida media de sólo 20 minutos. 
 
La activación de la PC durante la sepsis es bloqueada por la presencia 
de citoquinas inflamatorias. Los niveles de PC durante la sepsis grave se 
encuentran disminuidos y la persistencia de este descenso estará relacionada 
con peor pronóstico. 
 
La PC reduce rápidamente sus niveles en la sepsis por consumo 
(conversión incrementada de PC a PCA), por degradación de la misma por la 
acción de la elastasa, y por reducción de su síntesis por parte del hígado. 
 
 
8) sTREM-1 (surface and soluble triggering receptor expressed on 
myeloid cells) 
 
El sTREM-1 es un receptor expresado en las células mieloides 
perteneciente a la familia de las inmunoglobulinas, que se expresa en la 
superficie de los neutrófilos, de los monocitos y de los macrófagos. Se eleva en 
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lesiones inflamatorias agudas producidas por bacterias y hongos, pero no en 
lesiones inflamatorias no infecciosas ni en enfermedades autoinmunes.  
 
En estudios experimentales se han observado valores de sTREM-1 muy 
elevados en pacientes con sepsis, pero que no se correlacionan bien con la 
gravedad de la enfermedad. (Julián-Jiménez 2014) 
 
9) NEOPTERINA 
 
La neopterina es una sustancia de bajo peso molecular liberada por los 
monocitos como consecuencia de un estímulo inmune provocado por los 
macrófagos, que activan el interferon gamma. La función de la neopterina está 
relacionada con la reactividad citotóxica de los macrófagos activados.  
 
Aparecen valores elevados de esta molécula tanto en procesos 
infecciosos como en inflamaciones no infecciosas y en enfermedades 
malignas, por lo que la especificidad de esta molécula como marcador de  
sepsis es limitada unido a que tarda 24 horas en elevarse, y no es por tanto un 
marcador precoz. 
 
10) LACTATO 
 
Refleja hipoperfusión y metabolismo anaeróbico en la sepsis grave y el 
shock séptico. Niveles elevados se relacionan con mayor mortalidad en 
pacientes con sepsis, concentraciones de lactato superiores a 5 mmol/L 
implican un mal pronóstico en pacientes graves (Guevara 2011). 
 
 
Es considerado el mejor marcador de hipoperfusión e hipoxia tisular. 
Todos los pacientes con lactato > 2.5 mmol/l deben ser estrechamente 
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vigilados y monitorizados ya que dicho valor es un predictor independiente de 
gravedad. Si se consigue reducir el lactato en 24-48 horas, las posibilidades de 
supervivencia se incrementan notablemente. 
 
11) ENDOCAN 
 
Es un proteoglicano dermatán-sulfato de peso molecular 50 kDa que es 
secretado por las células del endotelio vascular del pulmón y del riñón en 
respuesta a la presencia de citoquinas proinflamatorias.  
 
Los niveles de endocan son mayores en pacientes con shock séptico 
que en pacientes con sepsis grave o simplemente sepsis debido a que la lesión  
endotelial es crucial en la evolución del paciente hacia el fallo orgánico durante 
el shock séptico. 
 
 
12) SUPPAR (soluble urokinase type plasminogen activator receptor) 
 
Es la forma soluble del receptor activador de plasminogeno tipo 
urokinasa (uPAR), un receptor principalmente expresado en macrófagos, 
neutrófilos, linfocitos T activados y células endoteliales. 
 
Es un receptor de señalización implicado en múltiples funciones inmunológicas 
como la adhesión celular, la diferenciación, la proliferación, la angiogénesis y la 
migración. 
 
Durante los procesos inflamatorios, u-PAR se escinde desde la 
membrana por la acción de proteasas y una parte es liberado como soluble (su-
PAR) pudiéndose medir en sangre. 
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Los niveles plasmáticos de su-PAR reflejan la activación inmune en 
respuesta a infecciones bacterianas o virales aunque también en quemaduras y 
enfermedades reumatoides siendo los niveles más elevados los encontrados 
en situaciones de sepsis. Por todo ello, se ha propuesto como marcador 
pronóstico (Koch 2012, Suberviola 2013). 
 
 
 
 
Figura 12. Resumen de los principales biomarcadores según su origen. 
 
 
 
Introducción 
                                                                 Utilidad de los biomarcadores de sepsis en pacientes críticos 47 
1.10. PROTOCOLO CÓDIGO SEPSIS: IMPLANTACIÓN 
EN HOSPITALES ESPAÑOLES 
En el año 2010 se editó en Andalucía el Proceso Asistencial Integrado de 
la Sepsis Grave (PAISG) que incluye actividades precoces, dirigidas y con una 
secuencia determinada: categorización del nivel de gravedad, la activación del 
Código Sepsis tanto a nivel extrahospitalario como intrahospitalario, el traslado 
a la Unidad Asistencial adecuada, la resucitación inicial, la estabilización y 
medidas de soporte; acompañadas de características de calidad incorporando 
las recomendaciones basadas en la evidencia (Medicina Basada en la 
Evidencia) orientadas hacia la información y seguridad para el paciente, la guía 
de práctica clínica de la “campaña sobrevivir la sepsis”, un uso adecuado de 
fármacos, una monitorización de la función orgánica y valoración de las 
secuelas.  
 
Así mismo, define las competencias de los diferentes profesionales que 
intervienen, orientadas hacia las decisiones clínicas y de cuidados, 
considerando la disponibilidad de unidades de soporte al diagnóstico y 
tratamiento. Estas intervenciones se pueden evaluar a través de un registro de 
indicadores de calidad específicos que pueden favorecer oportunidades de 
mejora para “salvar vidas” (De la Torre 2010). 
 
Han surgido otras experiencias de implantar el Código Sepsis como es el 
caso del Hospital Son Llátzer de Palma de Mallorca, el Hospital Universitario La 
Princesa de Madrid y el Hospital Materno Infantil San Juan de Dios de 
Barcelona se ha sumado a esta iniciativa que propone un conjunto de 
protocolos y reacciones de actuación que pretenden una misma estrategia en 
todos los hospitales para diagnosticar, monitorizar y tratar la sepsis. 
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Esta estrategia implica la participación de un equipo multidisciplinar de 
profesionales como pediatras, médicos de urgencias, internistas, especialistas 
de análisis clínicos, cirujanos o farmacéuticos, entre otros. 
 
Las acciones a seguir en el caso de pacientes con sospecha de sepsis 
von disfunción orgánica se basa en las Guías de Práctica Clínica de la SSC del 
2004, 2008 y 2012. 
 
1. PRIMERAS 3 HORAS: 
 Nivel de lactato basal (hora 0) 
 Obtención de hemocultivo previos a la administración de antibióticos e 
inicio de terapia antibiótica eficaz (hora1) 
 Administración de 20-30 ml/kg de cristaloides si hipotensión o lactato 
elevado. 
 Monitorización clínica y revalorización de los objetivos terapéuticos. 
 
2. PRIMERAS 6 HORAS: 
 Valoración del estado de volemia del paciente 
 Aplicación de vasopresores (en pacientes que no han respondido al 
restablecimiento de la volemia) para mantener la PAM> 65 mm Hg. 
 Nueva medida de lactato si el basal estaba elevado. 
 Valoración de la necesidad de trasladar a UCI si el paciente no responde 
a las medidas de terapéuticas iniciales : 
 Shock séptico: hipotensión con necesidad de drogas vasoactivas, 
oliguria (<0,05 cc/kg/h) o acidosis láctica que no mejora en al menos 
10% del valor inicial. 
 Insuficiencia respiratoria con requerimiento de ventilación mecánica 
(invasiva o no invasiva). 
 Coma 
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3. PRIMERAS 12 HORAS:  
 Manejo quirúrgico del foco ( cirugía de emergencia en menos de 6 horas 
si shock séptico) 
 
Otra de las iniciativas que es deseable destacar es la proclamación del 13 
de Septiembre como el Día Mundial de la Sepsis, se busca concienciar a la 
sociedad respecto a este importante problema de Salud Pública y las iniciativas 
van encaminadas a conseguir en el año 2020 la reducción de la mortalidad del 
36% al 20 %.  
 
Para ello se propone: (http://www.sati.org.ar/files/sepsis/poster1_final.pdf 
consultada 22 noviembre 2016) 
 
1. Reducir la incidencia de sepsis mediante el empleo de medidas 
preventivas. 
2. Aumentar la supervivencia en la sepsis en adultos, niños y recién 
nacidos. 
3. Mejorar el tratamiento rehabilitador de pacientes que han sufrido un 
proceso séptico. 
4. Aumentar la alerta de los profesionales y del público acerca de esta 
enfermedad. 
5. Mejorar la medida del impacto global que supone la sepsis y del impacto 
positivo que tienen las intervenciones para controlar y tratar la sepsis. 
 
En base a estas premisas tanto desde el punto de vista clínico como de 
uso racional de los recursos, se propone utilizar uno de los nuevos marcadores 
PSP y/o PADM con el objetivo de sopesar mejoras a nivel diagnóstico y 
pronóstico, favoreciendo la toma de decisiones desde el punto de vista clínico 
respecto al uso de otros biomarcadores actualmente en uso como la PCR y 
PCT.    
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El manejo de un paciente séptico conlleva pues, la utilización de 
numerosos recursos, entre los que destacan principalmente (Kip 2015) la 
estancia hospitalaria, que incluye UCI y hospitalización, la antibioterapia, 
ventilación mecánica, técnicas de depuración extrarrenal en diferentes 
modalidades de bajo, medio y alto flujo (en función de la gravedad), pruebas 
analíticas a nivel bioquímico y de hematología, como la PCT, hemograma, 
bioquímica general, gasometría, sedimento urinario y coagulación básica; 
pruebas de microbiología como hemocultivo, cultivo de muestras respiratorias, 
orina y de otras muestras biológicas como de la cavidad abdominal. 
 
Al analizar el consumo de recursos se debe tener en cuenta que el 
proceso séptico implica una estancia media en UCI de 12,24 días 
(http://www.juntadeandalucia.es/servicioandaluzdesalud/library/plantillas/extern
a.asp?pag=../../publicaciones/datos/595/pdf/EstadisticosAndalucesGruposRela
cionadosDiagnosticoCMBDA2013.pdf  [consultado 22 noviembre 2016], siendo 
la duración media de la terapia antibiótica 10 días (Deliberato 2013).  
 
La estancia completa en el Hospital es un dato influenciado por las 
posibles complicaciones asociadas al propio proceso y por tanto, con existencia 
de periodos de reingreso.   
 
En consecuencia, no se puede destinar a la atención sanitaria unos 
recursos ilimitados, a pesar de las expectativas de los ciudadanos de disponer 
de los últimos avances médicos del momento.  
 
En el sistema sanitario la incorporación de una nueva intervención no 
debe hacerse de forma automática, sino bajo un procedimiento basado en 
criterios explícitos que permitan seleccionar el conjunto de prestaciones, que 
aporten un mayor beneficio en salud haciendo uso en primer lugar de los 
recursos disponibles de forma óptima, como son todas las medidas que 
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incluyen las primeras 3, 6 y 12 horas de las SSC, para poder establecer 
realmente el grado de mejora o el valor añadido que en el proceso asistencial 
integrado de la sepsis grave puede  llegar a suponer. 
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2. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
 
2.1. HIPÓTESIS 
La sepsis es causa de gran cantidad de muertes en las Unidades de 
Cuidados Intensivos, por tanto, es de  vital  importancia la disponibilidad de 
marcadores bioquímicos que permitan tanto el diagnóstico precoz como el 
pronóstico en este tipo de pacientes. 
 
El propósito de nuestro trabajo es determinar la utilidad de cuatro 
biomarcadores disponibles actualmente en el mercado como la proteína C 
reactiva (PCR), procalcitonina (PCT), presepsina (PSP) y 
proadrenomedulina (PADM) durante las primeras 24 horas en el manejo de 
los paciente sépticos ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos  con 
el fin de valorar la posible introducción de mejoras en el proceso asistencial. 
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2.2. OBJETIVOS 
 
 Comparar el valor diagnóstico de PCR, PCT, PSP y PADM en pacientes 
con sepsis severa o shock séptico, dentro de las primeras 24 horas del 
ingreso en  UCI. 
 
 Evaluar el valor pronóstico de estos 4 biomarcadores y determinar si 
estas diferencias podrían estar relacionadas con el origen de la sepsis. 
 
 Estimar las diferencias entre los biomarcadores para discriminar entre 
pacientes con sepsis o shock séptico, o entre bacterias Gram- positivas 
o Gram- negativas. 
 
 Evaluar el estado nutricional en pacientes sépticos para conocer su 
influencia en la mortalidad. 
 
 Construir modelos multivariantes para el diagnóstico y pronóstico que 
permitan el diseño de un protocolo de actuación para la creación de un 
perfil analítico en la Cartera de Servicios del Laboratorio de Urgencias. 
  
Hipótesis y objetivos 
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3. MATERIAL Y MÉTODOS 
 
3.1 POBLACIÓN Y ÁMBITO DE ESTUDIO 
 
El estudio se realiza en el Área Hospitalaria Virgen de la Victoria de Málaga 
que cuenta con una población asignada como Hospital de Atención 
Especializada superior a los 470.000 habitantes, distribuida en los 
Distritos Málaga, Valle del Guadalhorce y Costa del Sol, que integran un total 
de 18 Zonas Básicas de Salud. Además es hospital de referencia en 
determinadas especialidades y procesos asistenciales del Hospital Costa del 
Sol de Marbella, el Hospital de Alta Resolución de Benalmádena y el Área 
Sanitaria Serranía de Ronda   
http://www.juntadeandalucia.es/servicioandaluzdesalud/huvvhospital/centros-
del-area-hospitalaria [consultada 22 noviembre 2016] 
 
La población de estudio se corresponde con los pacientes con sepsis 
grave o shock séptico ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos. 
 
3.2 DISEÑO DEL ESTUDIO 
 
En la realización de este estudio de investigación se han seguido las 
distintas etapas de la metodología científica. 
 
En la primera etapa se realiza una revisión bibliográfica con la finalidad de 
elaborar un marco teórico que sirva de guía para el diseño del estudio. La 
revisión bibliográfica se efectúa sobre marcadores bioquímicos con valor 
diagnóstico y pronóstico en procesos sépticos. 
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En la segunda etapa, se plantean los objetivos específicos del estudio así 
como las características de los pacientes, las variables y los recursos 
materiales y humanos necesarios para llevar a cabo el estudio. 
 
Los fundamentos metodológicos se basan en: 
 Establecer grupos de estudio con las características de cada uno. 
 Recoger las variables demográficas, clínicas y bioquímicas de los 
sujetos que forman parte del estudio y están potencialmente 
relacionadas con los objetivos fijados. 
 
En la tercera etapa, se procede al análisis y tratamiento estadístico de los 
datos que permite obtener las conclusiones del estudio. 
 
Se diseña un estudio de cohortes de la población de pacientes con sepsis 
grave o shock séptico ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos. Se 
incluye un grupo de pacientes controles que permitan el estudio de caso/control 
del valor diagnóstico de los biomarcadores objeto de estudio. 
  
Se consultaron las historias clínicas de los pacientes a través de la Historia 
Clínica Digital (Diraya)  recogiendo las variables y parámetros definidos. 
 
Las variables bioquímicas se obtienen a partir del sistema informático del 
Laboratorio (LIS) llamado SERVOLAB 4 
 
3.3 PERÍODOS DE TIEMPO 
El período de estudio es desde 2011 a 2014. 
 
3.4 ASPECTOS ÉTICOS DE LA INVESTIGACIÓN 
El proyecto de investigación se aprueba por el Comité de Ética del Hospital 
Universitario Virgen de la Victoria (ver anexo). En todo momento se respetan 
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los principios de equidad, confidencialidad, respeto y no maleficencia como se 
recoge en las Guías de Buena Práctica Clínica. 
Los datos recogidos de cada paciente son anónimos para garantizar la 
confidencialidad y se identifican mediante un número de registro. 
 
A todos los pacientes seleccionados para el estudio (o en su caso a los 
familiares más directos), se les explica que los datos son evaluados de forma 
específica para mejorar los resultados de su enfermedad grave. Debe 
entenderse que en ningún momento este proyecto implica una modificación en 
la conducta clínica habitual ni en los tratamientos a seguir en los pacientes. 
 
Se les solicita que firmen el consentimiento informado para la utilización 
de los datos, por parte del paciente o en caso de incapacidad, por un familiar 
directo o por su representante legal. 
 
3.5 PACIENTES Y CONTROLES. CRITERIOS DE 
INCLUSIÓN Y EXCLUSIÓN 
3.5.1 PACIENTES 
 Criterios de inclusión: 
1- Pacientes mayores de 18 años y diagnóstico de sepsis o shock séptico 
según los criterios de Surviving Sepsis Campaing (SSC) : 
 
- Sepsis: 
Infección, documentada o sospechosa y los siguientes factores 
Variables generales  
Fiebre (> 38,3º C) 
Hipotermia (temperatura base < 36ºC) 
Frecuencia cardiaca > 90 /min  o más de dos DE por encima del valor normal según la 
edad 
Taquipnea 
Estado mental alterado 
Edema importante o equilibrio positivo de fluidos (>20 ml/Kg ml/Kg durante más de 24 h) 
Hiperglucemia (glucosa en plasma > 140 mg/dl en ausencia de diabetes) 
Variables inflamatorias 
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Leucocitosis (recuento de glóbulos blancos > 120000/µL) 
Leucopenia (recuento de glóbulos blancos < 4000/ µL) 
Recuento leucocitario normal con más del 10% de formas inmaduras 
Proteína C reactiva en plasma superior a dos DE  por encima del valor normal 
Procalcitonina en plasma superior a dos DE por encima del valor normal 
Variables hemodinámicas 
Presión arterial sistólica (PAS)< 90 mm Hg, PAM < 70 mm de Hg o una disminución de la 
PAS > 40 mm de Hg en adultos o inferior a dos DE por debajo de lo normal según la 
edad) 
Variables de disfunción orgánica 
Hipoxemia arterial (PaO2 /FiO2 < 300) 
Oliguria aguda (diuresis < 0.5 ml/kg/h durante al menos 2 horas a pesar de una adecuada 
reanimación con fluidos) 
Aumento de creatinina > 0.5 mg/dl 
Anomalías en la coagulación (INR> 1.5 o TTPA > 60 s) 
Ausencia de borborigmos 
Trombocitopenia (recuento de plaquetas < 100000/ µL) 
Hiperbilirrubinemia (bilirrubina total en plasma > 4 mg/dl) 
Variables de perfusión tisular 
Hiperlactatemia (>1 mmol/L) 
Reducción en el llenado capilar 
Tabla 1. Criterios para el diagnóstico de sepsis (Delinger 2013) 
 
 
 
DE: Desviación estándar 
INR: Razón internacional normalizada 
PAM: Presión arterial media 
PaO2/Fi O2 : Presión arterial de oxígeno / Fracción inspiratoria de oxígeno 
TTPA: Tiempo de tromboplastina parcial activado 
 
 
 
-Sepsis grave: 
 
Definición de sepsis grave = hipoperfusión tisular o disfunción orgánica inducida 
por sepsis  
  
 
Hipotensión inducida por sepsis 
Lactato por encima de los límites normales del laboratorio 
Diuresis < 0.5 ml/kg/h durante más de 2 h a pesar de una reanimación adecuada con 
fluidos 
Lesión pulmonar aguda con PaO2/Fi O2 < 250 con ausencia de neumonía como foco de 
infección 
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Lesión pulmonar aguda con PaO2/Fi O2 < 200 por neumonía como foco de infección 
Creatinina > 2 mg/dl 
Bilirrubina > 2 mg/dl 
Recuento de plaquetas < 100000/µL 
Coagulopatía (INR >1.5) 
 
 
INR: Razón internacional normalizada 
PaO2/Fi O2 : Presión arterial de oxígeno / Fracción inspiratoria de oxígeno 
 
Tabla  2. Criterios para el diagnóstico de sepsis grave (Delinger 2013) 
 
3. Shock séptico: hipotensión arterial persistente que no pueda ser 
explicada por otras causas diferentes a la sepsis, y que no se recuperar 
a pesar de la resucitación con volumen adecuada.  
 
 Criterios de exclusión: 
 
1- Pacientes menores de 18 años 
 
2- Toma de muestras tras las primeras 24 horas de ingreso en UCI. 
 
3- Muerte en las primeras 24 horas tras ingreso en UCI 
 
4- Ausencia de consentimiento informado para participar en el estudio. 
 
5- Pacientes con limitaciones de esfuerzo terapéutico durante la estancia 
en UCI, en vista de una esperanza de vida menor de 3 meses motivado 
por la enfermedad subyacente o un estado de enfermedad avanzada. 
 
 
Se seleccionan consecutivamente 254 pacientes que ingresan en la UCI y 
que satisfacen los criterios de inclusión. Tras la aplicación de los criterios de 
exclusión, el grupo se reduce a 246 pacientes.  
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Los 8  pacientes excluidos se debe a 2  fallecimientos en las primeras 24 
horas de ingreso en UCI, 5 pacientes sin extracción de la muestra de 
hemocultivo antes de 24 horas del ingreso, 1 paciente menor de 18 años 
 
 
3.5.2. CONTROLES SANOS. 
 
Pacientes ingresados en la Unidad de Coronarias de la Unidad de Cuidados 
Intensivos de Hospital Universitario Virgen de la Victoria de Málaga. 
 
 Criterios de inclusión: 
1- Individuos pareados en edad y sexo que no presentan sepsis grave ni 
shock séptico  
 Criterios de exclusión: 
1- Sujetos con proceso infeccioso de base. 
 
 
3.6 CÁLCULO DEL TAMAÑO MUESTRAL  
 
El tamaño muestral es el número de  sujetos que componen la muestra 
de una población, necesarios para que los datos obtenidos sean 
representativos de esa población. 
 
Si consideramos la prevalencia de la mortalidad en pacientes sépticos 
ingresados en UCI es 30 % (Vincent 2006),  se calcula el número mínimo de 
pacientes a incluir en el estudio para un nivel de confianza del 95% y con una 
precisión del 5%.  
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Prevalencia (p)=  30 %= 0,3        
Precisión (d)=5%= 0,05  q = 1-p = 1-0,3 = 0,7    
 
 I.C 95%  Z= 1,96   
 
El tamaño muestral resultante es de 322 pacientes pero si se estima las 
pérdidas de pacientes incluidos en el estudio en torno al 5 %, lo adecuado será 
incrementar en esa misma magnitud, siendo el número final de pacientes a 
incluir en el estudio de 338.   
 
De acuerdo con los criterios expuestos anteriormente, los 246 pacientes 
incluidos en el estudio se clasificaron  en: grupo sepsis grave y grupo shock 
séptico.  
El grupo control formado por 142 sujetos con las características definidas en el 
apartado anterior. 
 
Los 388 pacientes se siguieron durante un período de 28 días para 
valorar la supervivencia. 
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Figura 1. Diagrama de flujo que muestra los pacientes y las 
determinaciones objeto de estudio 
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3.7 METODOLOGÍA ANALÍTICA 
3.7.1 OBTENCIÓN DE LAS MUESTRAS BIOLÓGICAS 
 Se trata de la primera muestra solicitada desde el servicio de UCI tras el 
ingreso del paciente al Laboratorio de Urgencias en las primeras 24 horas. 
 
Se realiza por el personal de enfermería mediante punción en la vena 
antecubital, obteniéndose sangre venosa y recolectándose en los siguientes 
contenedores: 
a) tubo con heparina de litio que inhibe el proceso de coagulación. Se 
recolectan 4 ml para la determinación de proteína C reactiva y procalcitonina. 
  
b ) tubo de EDTA-K3 que inhibe el proceso de coagulación eliminando el 
calcio de la sangre. Se recolectan 4 ml para la determinación de 
proadrenomedulina y presepsina. 
 
Las muestras extraídas son enviadas al Laboratorio para su 
procesamiento y realizar los análisis pertinentes. Las muestras son 
centrifugadas a 3500 rpm durante 5 minutos. En el caso de las muestras de 
proadrenomedulina y presepsina al tratarse de pruebas que no se realizan 
habitualmente en el Laboratorio de Urgencias, se procede a alicuotar la 
muestra y congelar a –30ºC hasta su procesamiento. 
 
La muestra para hemocultivo se tomó por duplicado antes del inicio del 
tratamiento antibiótico, separadas las extracciones 15 minutos en distintos 
puntos anatómicos. Se tomó un volumen de 10 ml de sangre sin anticoagulante 
por cada pareja de frascos (aerobio y anaerobio) y se envió inmediatamente al 
Laboratorio de Microbiología. Los frascos de hemocultivo se introdujeron en el  
sistema de monitorización continua (BacT/Alert; Organon Tecnica) hasta 
positividad o fueron desechados como negativos a los 5 días. 
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3.7.2 DETERMINACIÓN DE PCR 
3.7.2.1 PRINCIPIOS DEL PROCEDIMIENTO 
 Para la determinación de PCR se emplea un inmunoensayo 
turbidimétrico con partículas PETIA en muestra de suero o plasma con 
heparina de litio del paciente. 
 
Las partículas sintéticas recubiertas con anticuerpo de proteína C 
reactiva se agregan en presencia de la proteína C de la muestra. El aumento 
de la turbidez que acompaña a la agregación es proporcional a la 
concentración de proteína C reactiva (Reactivo de Proteína c Reactiva: 
Dimension RXL® 2010) 
 
3.7.2.2 VALORES ESPERADOS 
 El rango de referencia para este método en nuestro laboratorio es < 5 
mg/L. El ensayo presentó un CV intra e interensayo de 2.3% y 3.1%  
respectivamente. 
 
3.7.3 DETERMINACIÓN DE PCT 
3.7.3.1 PRINCIPIOS DEL PROCEDIMIENTO 
 El principio del ensayo combina el método de enzimoinmunoensayo tipo 
sándwich en un solo paso con una detección final por fluorescencia (ELFA). 
 
La muestra se transfiere a los pocillos que contienen anticuerpos 
antiprocalcitonina marcados con fosfastasa alcalina (conjugado). Se procesa la 
mezcla de la muestra/conjugado por una sucesión de ciclos  de aspiración/ 
expulsión en el cono varias veces.  
Esta operación permite que se fije el antígeno a la inmunoglobulina 
adherida a la pared interior del cono y el conjugado hasta formar el sándwich. 
Los elementos que quedan libres se eliminan mediante lavado. 
Material y métodos 
 
                                                                 Utilidad de los biomarcadores de sepsis en pacientes críticos 71 
Se realizan dos etapas de detección sucesivamente. La intensidad de 
fluorescencia se mide a 450 nm y es proporcional a la concentración de 
antígeno presente en la muestra. 
El equipo calcula los resultados de forma automática en relación con dos 
curvas de calibración correspondientes a las dos etapas de detección (Reactivo 
de Procalcitonina: Vidas ® 2010) 
 
3.7.3.2 VALORES ESPERADOS 
El rango de referencia para este método en nuestro laboratorio es < 0.5 
ng/ml El ensayo presentó un CV intra e interensayo de  5.87% y 6.98% 
respectivamente 
 
3.7.4 DETERMINACIÓN DE PRESEPSINA 
3.7.4.1 PRINCIPIOS DEL PROCEDIMIENTO 
El principio del ensayo se basa en un CLEIA no competitivo. Durante la 
incubación de la muestra con partículas revestidas de anticuerpo policlonal 
presepsin y anticuerpo monoclonal presepsin marcadas con fosfatasa alcalina, 
la presepsina de la muestra se une a los anticuerpos antipresepsin formando 
un inmunocomplejo con partículas magnéticas revestidas de anticuerpo y 
anticuerpo marcadas con enzimas. 
Después de retirar las sustancias no unidas mediante la tecnología 
MAGTRATION , se añade un sustrato quimioluminiscente. 
Tras una corta incubación, se mide la intensidad de la luminiscencia 
generada por la reacción enzimática. La intensidad de la luminiscencia está 
relacionada con la concentración de presepsina de la muestra, la cual se 
calcula mediante una curva estándar (Reactivo de Presepsina: Pathfast® 2011) 
 
3.7.4.2 VALORES ESPERADOS 
 El rango de referencia para este método es de  < 600 pg/L 
El ensayo presentó un CV intra e interensayo de 4.4% y 10.8% 
respectivamente. 
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3.7.5 DETERMINACIÓN DE PROADM 
3.7.5.1 PRINCIPIOS DEL PROCEDIMIENTO 
El principio de medición se basa en la tecnología TRACE™ (Time-
Resolved Amplified Cryptate Emission), que mide la señal que es emitida 
desde un inmunocomplejo con retardo de tiempo. La base de la tecnología 
TRACE™ es la transferencia de energía no radiante desde un donante 
(criptato) hasta un aceptor (XL 665).  
Cuando se excita la muestra con un láser de nitrógeno a 337 nm, el donante 
(criptato) emite una señal fluorescente de larga duración en el intervalo de un 
milisegundo a 620 nm, mientras que el aceptante (XL 665) genera una señal de 
corta duración en el intervalo de un nanosegundo a 665 nm. Cuando los dos 
componentes se unen en un inmunocomplejo, la amplificación de señal y la 
prolongación de la duración de la señal del aceptante se producen a 665 nm, 
de modo que se puede medir en microsegundos. 
http://img.en25.com/Web/ThermoFisherCorporate/ifu_829.050_es_brahms-
kryptor-mr-proadm.pdf [Consultado 27 noviembre 2016] 
 
 
3.7.5.2 VALORES ESPERADOS 
 El rango de referencia para este método es <  0,4 nmol/L. 
El ensayo presenta un CV intra e interensayo de 4% y 9%  respectivamente. 
 
 
Por tanto, los marcadores objeto de estudio y los valores de normalidad 
empleados serían: 
 
Marcador de sepsis Valores de normalidad 
Proteína C reactiva < 5 mg/L 
Procalcitonina < 0,5 ng/ml 
Presepsina < 600 pg/L  
Proadrenomedulina < 0,4 nmol/L 
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3.8 VARIABLES DEL ESTUDIO 
Variables 
demográficas 
Variables 
clínicas 
Variables 
analíticas 
Edad Tipo de sepsis PCR 
Sexo Origen sepsis PCT 
 Escala SOFA PSP 
 Escala APACHE PADM 
 Mortalidad Lactato 
 Estancia UCI Leucocitos 
  Hemoglobina 
  Plaquetas 
  Glucosa 
  Creatinina 
  Hemocultivo 
 
Tabla 3. Variables incluidas en el estudio 
 
Edad: es la edad del paciente en el momento de la recogida de los datos. 
Variable cuantitativa discreta 
 
Sexo: es el sexo del paciente, variable nominal dicotómica. 
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1.  Mujer 
2.  Varón 
 
Tipo de sepsis: según los criterios de la SSC, variable cualitativa siendo  los 
posibles valores: 
 
1.  Shock séptico 
2.  Sepsis grave 
 
Origen de la sepsis: variable cualitativa siendo los posibles valores: 
 
1.  Respiratoria 
2.  Digestiva 
3.  Neurológica 
4.  Urinaria 
5.  Hematológica 
6.  Otros (Infección de herida, Vascular, 
Colangitis) 
 
Proteína C reactiva: variable cuantitativa continua, es la medida del marcador 
en las primeras 24 horas del ingreso en UCI. Se mide en mg/L.  Aparece en el 
informe de Laboratorio. 
 
Procalcitonina: variable cuantitativa continua ,es la medida del marcador en 
las primeras 24 horas del ingreso en UCI. Se mide en µg/L. Aparece en el 
informe de Laboratorio. 
 
Presepsina: variable cuantitativa continua, es la medida del marcador en las 
primeras 24 horas del ingreso en UCI. Se mide en pg/L. 
 
Proadrenomedulina: variable cuantitativa continua ,es la medida del marcador 
en las primeras 24 horas del ingreso en UCI. Se mide en nmol/L. 
 
Lactato: variable cuantitativa continua, es la medida del parámetro bioquímico 
en las primeras 24 horas del ingreso en UCI. Se mide en mmol/L. 
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Leucocitos: variable cuantitativa continua, es la medida del parámetro 
bioquímico en las primeras 24 horas del ingreso en UCI. Se mide en 103 /µL. 
 
Hemoglobina: variable cuantitativa continua, es la medida del parámetro 
bioquímico en las primeras 24 horas del ingreso en UCI. Se mide en g/L. 
 
Plaquetas: variable cuantitativa continua, es la medida del parámetro 
bioquímico en las primeras 24 horas del ingreso en UCI. Se mide en 103 /µL. 
 
Glucosa: variable cuantitativa discreta, es la medida del parámetro bioquímico 
en las primeras 24 horas del ingreso en UCI. Se mide en mg/dL. 
 
Creatinina: variable cuantitativa continua, es la medida del parámetro 
bioquímico en las primeras 24 horas del ingreso en UCI. Se mide en mg/dL. 
 
Hemocultivo: variable cualitativa dicotómica, es la prueba gold-estándar para 
el diagnóstico de sepsis. Los posibles valores de la variable son: 
 
1.  Positivo 
2.  Negativo 
 
Escalas SOFA (Sepsis-Related Organ Failure Assessment) y APACHE II 
(Acute Physiology and Chronic Health Evaluation):variables cuantitativas 
discretas, son  indicadores objetivos ya que emplean variables fisiológicas y 
parámetros de laboratorio que disponen de eficacia demostrada como 
predictores de la mortalidad si se calculan en el momento del ingreso, 
presentando elevado poder pronóstico. Aparece registrado en el informe de alta 
de UCI. 
 
Mortalidad: variable nominal dicotómica, es desenlace del paciente según el 
informe de alta en UCI o por contacto directo con los Facultativos responsables 
tras 28 días.  Los posibles valores de la variable son: 
1.  Exitus 
2.  Sobrevive 
 
Material y métodos 
 
                                                                 Utilidad de los biomarcadores de sepsis en pacientes críticos 76 
Estancia en UCI: variable cuantitativa discreta, es el número de días que el 
paciente ha estado ingresado en la Unidad de Cuidados Intensivos según 
recoge el informe de alta de UCI.  
 
3.9 PLAN DE TRABAJO Y CRONOGRAMA 
El estudio se realiza durante un período de 4 años donde el trabajo que se 
realizó cada año se detalla a continuación:  
 
a) Primer año 
- Diseño del proyecto 
- Revisión de la literatura 
- Diseño de objetivos, hipótesis y variables de estudio 
- Presentación del proyecto al Comité de Ética del Hospital y aprobación  
- Diseño y selección de la muestra 
- Selección de los pacientes que cumplen criterios de inclusión 
- Recogida de las variables demográficas y de laboratorio de los pacientes 
- Recopilación de las variables en una base de datos. 
 
b) Segundo año 
- Recogida de las variables demográficas y de laboratorio de los pacientes 
- Recopilación de las variables en la base de datos. 
- Revisión de la base de datos, corrección de errores y completar los datos que 
faltan. 
 
c) Tercer y cuarto año  
- Revisión de las últimas novedades en la literatura. 
- Tratamiento estadístico de los datos y obtención de los resultados. 
- Escritura de la tesis doctoral. 
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3.10 ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
Los datos del presente estudio se obtienen de los informes generados 
por el SIL (sistema de información del Laboratorio) y los datos contenidos en 
el sistema de generación de informes de UCI y en la Historia Clínica Digital 
(Diraya®) exportados a Microsoft Excel ® (Microsoft®, Redmon, WA) 
durante 19 meses.   
 
El análisis estadístico se realiza mediante el software SPSS versión 22 
(SPSS  Inc. Chicago, IL, USA) , Medcal® 9.2.1.0  y Statistica 7.1 (Stat Soft 
Inc 1984-2006, Tulsa, USA). 
 
En primer lugar, se efectúa un análisis descriptivo de las variables  a 
estudio. Para las cuantitativas: media, mediana, desviación típica, valores 
mínimo y máximo y rango intercuartílico. En las cualitativas: frecuencia 
absoluta y relativa porcentual.  
 
Posteriormente, se realiza un análisis univariante para encontrar 
diferencias significativas entre todas las variables biológicas incluidas en el 
estudio y su valor diagnóstico y pronóstico. Se utilizan pruebas de 
significación paramétricas (ANOVA y t-Student) o no paramétricas  (Kurskal-
Wallis y Mann-Witney), según el caso. A continuación, se realizaron las 
curvas de rendimiento diagnóstico univariantes (área bajo la curva, 
sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivo y negativo todos con 
sus intervalos de confianza del 95%).  
Finalmente, se realiza análisis multivariante: regresión logística, de 
riesgos proporcionales de Cox y análisis de supervivencia de Kaplan Meyer, 
así como los riesgos relativos también con sus intervalos de confianza del 
95%. 
 
Como regla de oro (gold standard) para determinar el valor 
diagnóstico de los biomarcadores a estudio se considera la positividad del 
hemocultivo y/o tratamiento antibiótico en el paciente. 
 
Material y métodos 
 
                                                                 Utilidad de los biomarcadores de sepsis en pacientes críticos 78 
3.11. Anexos material y métodos. 
Anexo I: Documento de aprobación del estudio por parte del Comité  Ético del 
Hospital Provincial de Málaga   
Anexo II: Documento de consentimiento informado del paciente 
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ANEXO I: DOCUMENTO DE APROBACIÓN DEL ESTUDIO POR PARTE 
DEL COMITÉ DE ÉTICA DEL HOSPITAL PROVINCIAL DE MÁLAGA 
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ANEXO II: CONSENTIMIENTO INFORMADO 
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4. RESULTADOS 
    
 
4.1 CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS Y CLÍNICAS DE LOS 
PACIENTES  
 
 Entre los meses de Enero 2011 y Junio 2014, 388 pacientes ingresados en la 
Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Universitario Virgen de la Victoria forman parte 
del estudio llevado a cabo para valorar la utilidad de los biomarcadores en el manejo de los 
pacientes sépticos. 
 
De los 388 pacientes incluidos, 246 cumplen con los criterios expuestos en el  
apartado 5 de Material y método en cuanto a sospecha de sepsis o shock séptico mientras 
que el resto de pacientes (142) forman parte del grupo de control necesario para realizar el 
estudio, siendo pacientes ingresados en la UCI por problemas cardiovasculares. 
 
En ambos grupos la media de edad es de 63 años, siendo el intervalo de edades 
comprendidas por los pacientes del grupo con sepsis de 19 a 90 años mientras que en el 
grupo de los controles de 39 a 91 años. La distribución por sexos es semejante en ambos 
grupos, siendo el 61,8% varones en el grupo sepsis y 67,3% en el grupo control 
 
En referencia a los niveles medios de los biomarcadores a estudio son notablemente 
más elevados en el grupo sepsis que en los controles.             
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Figura 1. Distribución de los pacientes en función del tipo de sepsis. 
 
 
 
Los valores de Proteína C reactiva muestran un valor medio de 180mg/L 
considerando el valor de referencia como < 5 mg/L, la procalcitonina presenta  
un valor medio de 5.66 ug/L siendo el valor de normalidad < 0.5 ug/L, la presepsina tiene 
un valor medio de 2365 pg/ml  
 
Además, en el grupo sepsis el valor de las escalas pronóstico SOFA presenta una 
mediana de 9 y la escala APACHE II de 26, siendo en ambos casos indicativas de riesgo. 
 
 
 
Las características demográficas y clínicas de los pacientes incluidos en el estudio 
están recogidas en la tabla 1.  
 
 
 
 
TIPO DE SEPSIS 
SEPSIS GRAVE
SHOCK SÉPTICO 
37% 
63% 
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Pacientes sépticos  Controles  
Nº de pacientes 246 Nº de pacientes 142 
Edad media (rango) 63 (19-90) Edad media (rango) 63 (39-91) 
Hombres 61.8% Hombres 67.3% 
Mujeres 39.2% Mujeres 32.7% 
Nivel de biomarcadores, mediana (rango intercuartílico)   
Proteína C reactiva (mg/L) 180 (109-285) Proteína C reactiva 
(mg/L) 
8.7 (3.3-31.7) 
 
Procalcitonina (µg/L) 5.66 (0.98-21.2) Procalcitonina (µg/L) 0.05 (0.05-0.09) 
 
Presepsina (pg/mL) 2365 (1242-5873) Presepsina (pg/mL) 475 (368-573) 
 
Proadrenomedulina 
(nmol/L) 
2.22 (1.13-4.48) Proadrenomedulina 
(nmol/L) 
0.71 (0.48-1.03) 
 
Escalas de riesgo, mediana  (rango 
intercuartílico) 
   
APACHE-II 26 (21-29)   
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SOFA 9 (7-11)   
 
 
Tabla 1. Características demográficas y clínicas  de los pacientes incluidos en el estudio.  
* Heridas, colangitis, vascular 
 
4.2 ESTADO NUTRICIONAL EN PACIENTES SÉPTICOS 
(COLESTEROL, ALBÚMINA Y PREALBÚMINA) 
 
El conocimiento del estado nutricional de los pacientes ingresados con un proceso 
séptico es una variable importante a la hora de evaluar el pronóstico en cuanto a la 
respuesta a la situación crítica. 
 
Los datos disponibles en cuanto al perfil nutricional corresponden sólo a 182 
pacientes La edad media es de 61,2 años siendo el 55% varones. 
 
  
Mediana 
 
Rango 
intercuartílico 
 
 
 
Colesterol 
(117-200 
mg/dL) 
 
Prealbúmina 
(20-40 
mg/dL 
 
 
106 
 
 
 
10.40 
 
 
83-140 
 
 
 
6.37-13.80 
 
 
 
 
 
 
 
 
Albúmina 
(3,40-5 g/dL) 
 
 
2.10 
 
 
 
 
 
1.76-2.60 
 
 
 
 
 
 
 
Tabla 2. Niveles de los parámetros del perfil nutricional en los pacientes sépticos (mediana 
y rango intercuartílico) 
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 Si se hace la distinción entre el tipo de sepsis, obtenemos que el único parámetro 
estadísticamente significativo es la albúmina (p = 0.004), la mediana para el grupo de 
shock séptico es de 2g/dl frente a 2,35 g/dl para sepsis grave. 
 
4.3 VALOR DE OTROS PARÁMETROS DE LABORATORIO EN 
LOS PACIENTES SÉPTICOS (RECUENTO DE LEUCOCITOS, 
PLAQUETAS, HEMOGLOBINA, GLUCOSA Y CREATININA) 
 
  
Leucocitos 
(4000-10,500
 
/µL) 
 
Hemoglobina 
(12-16 mg/dl) 
 
Plaquetas 
(140000-
450000
 
/µL) 
 
Glucosa 
(70-110 
mg/dL) 
 
Creatinina 
(0,33-1,13 
mg/dL) 
 
Media 
 
15771 
 
11 
 
209.000 
 
155 
 
1,74 
 
DE 
 
18,39 
 
2,28 
 
132,8 
 
75 
 
1,10 
 
Tabla 3. Niveles medios de otros parámetros analíticos en pacientes sépticos 
 
 
Los pacientes objeto de estudio presentan leucocitosis, ligera anemia con nivel de 
plaquetas adecuado. 
Ninguno de estos parámetros es estadísticamente significativo. 
 
 
4.4 CORRELACIÓN ENTRE LOS BIOMARCADORES A ESTUDIO 
 
Debido a la posibilidad de solapamiento entre los diferentes marcadores a estudio, 
se realiza correlación de Spearman, apareciendo una escasa correlación ya que los valores 
de r en las distintas combinaciones están alejados de la unidad; lo que corrobora el distinto 
mecanismo bioquímico de cada una de ellos en el proceso séptico. 
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Proteína C 
reactiva 
Proadrenomedulina Presepsina Procalcitonina 
Proteína C reactiva  1.000000 0.202145 0.406067 0.096513 
Proadrenomedulina  0.202145 1.000000 0.224127 0.015270 
Presepsina  0.406067 0.224127 1.000000 0.311533 
Procalcitonina  0.096513 0.015270 0.311533 1.000000 
 
Tabla 4. Correlación entre los distintos biomarcadores en estudio.  
 
4.5 VALORES DE PROTEÍNA C REACTIVA, PROCALCITONINA, 
PRESEPSINA Y PROADRENOMEDULINA EN SEPSIS GRAVE Y 
SHOCK SÉPTICO 
 
Los niveles de biomarcadores en pacientes con sepsis grave frente a shock séptico 
únicamente mostraron diferencia estadísticamente significativa en el caso de la Presepsina 
( 2583 vs 16248 pg/mL, respectivamente con p < 0.0001). 
 
La PSP mostró una mayor elevación en el caso de shock séptico (p<0.0001; Mann-
Whitney) respecto a los demás. 
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4.6 NIVELES DE PROTEÍNA C REACTIVA, PROCALCITONINA, 
PRESEPSINA Y PROADRENOMEDULINA EN FUNCIÓN DEL 
FOCO INFECCIOSO . 
 
 Si se tiene en cuenta el origen de la sepsis en función del órgano afectado, en la 
mayor parte de los pacientes correspondiente con el 47,8% predomina la afectación 
respiratoria (Neumonía adquirida en la Comunidad),  
 
seguida de la abdominal con 19,8%, urinaria con 12,9%, neurológica con 8,3%, 
hematológica con 4,6% y otros orígenes con 6,6%. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2.Distribución del  origen de la sepsis en los pacientes de estudio. 
 
 
47,8%
19,8%
8,3%
12,9%
4,6%
6,6%
ORIGEN
RESPIRATORIO
DIGESTIVO
NEUROLÓGICO
URINARIO
HEMATOLÓGICO
OTROSInfección de herida 3.6% 
 
Colangitis 2% 
Vascular 1% 
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Proteína C 
reactiva 
Procalcitonina Presepsina Proadrenomedulina 
Respiratorio 143,00 2,00 2155 1,80 
Digestivo 200,13 13,39 2424 2,81 
Neurológico 154,45 10,29 868 1,37 
Urinario 
Hematológico 
Infección de herida 
Colangitis 
Vascular 
229,00 
116,56 
274,30 
294,14 
89,18 
5,60 
11,43 
4,12 
25,93 
2,06 
1424 
3411 
4419 
6706 
- 
2,27 
3,63 
2,91 
6,50 
4,13 
 
Tabla 5. Medianas de biomarcadores en función del origen del foco infeccioso 
 
 
Proteína C 
reactiva 
Procalcitonina Presepsina Proadrenomedulina 
Respiratorio 64-234,45 0,59-15.15 828-4035 0,90-4,32 
Digestivo 115,88-290,25 1,23-41,18 1727-5049 1,30-5,65 
Neurológico 78,44-279,25 1,36-22,99 623-3321 1,00-2,85 
Urinario 
Hematológico 
136,68-294 
101-245,20 
1,85-20,05 
1,28-101 
999-3036 
1510-12466 
1,15-3,71 
1,75-7,63 
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Infección de herida 
Colangitis 
Vascular 
158-303 
244,11-315,74 
9,33-169,04 
1,3-11,53 
22,6934,25 
0,36-3,77 
2060-6779 
787-7835 
- 
0,75-4,65 
3,70-9,39 
1,32-6,93 
 
Tabla 6.Rangos  intercuartílicos de biomarcadores en función del origen del foco infeccioso. 
 
 
En el caso de los pacientes con origen de la sepsis de colangitis son los que 
presentan los valores más elevados de todos los biomarcadores. 
 
Se realiza test de Brown-Forsythe para comprobar que existe homegeneidad de las 
desviaciones de las medianas. 
 
Mediante la prueba de ANOVA relacionando los biomarcadores y el origen de la 
sepsis se puede constatar con p < 0,05 que los únicos marcadores estadísticamente 
significativos son la proteína C reactiva y la proadrenomedulina. 
 
 
Valor de p 
Proteína C Reactiva (mg/L) 0.032841* 
Procalcitonina (µg/L) 0.070211 
Presepsina (pg/mL) 0.584232 
Proadrenomedulina (nmol/L) 0.024073* 
 
 Tabla 7. Valor de p en cuanto al origen de los biomarcadores  
*: valor de p estadísticamente significativo 
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En el caso de estos dos marcadores, para conocer los orígenes que son 
estadísticamente significativos se realiza prueba pos-hoc, se ha empleado el test de 
Fisher`s Least Significant Difference (LSD). 
Si consideramos  p < 0,05:  
 
 
 
PCR PADM 
Respiratorio/Neurológico 0.049783* 
 
Respiratorio/Hematológico 0.045037* 
 
Respiratorio/Colangitis 0.045954* 
 
Respiratorio /Vascular 0.032331* 0.032989* 
Digestivo/Neurológico 0.010276* 0.013899* 
Digestivo/Hematológico 0.016889* 
 
Digestivo/Vascular 
 
0.003309* 
Neurológico/Vascular 
Urinario/Vascular 
Hematológico/Vascular 
 
0.035049* 
0.001905* 
0.006198* 
 
Tabla 8.Valor de p para PCR y PADM en la comparación del origen del foco infeccioso. 
*: valor de p estadísticamente significativo 
 
En el caso de la PCR, existen diferencias significativas al comparar el origen 
respiratorio con el neurológico, hematológico y otros (colangitis y vascular) siendo 
destacable que el valor del marcador es inferior excepto en el caso de origen hematológico 
y vascular. Para las combinaciones de digestivo frente a neurológico o hematológico, el 
valor de la PCR es superior. 
 
Para la PADM, el origen vascular es el que presenta el valor más elevado del 
marcador excepto en la comparación digestivo/hematológico en el que el valor de la PADM 
es superior en el origen digestivo. 
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En cuanto a la asociación entre el origen de la sepsis y el germen aislado 
posteriormente, en nuestros pacientes se ha encontrado que no existe significación 
estadística tras la aplicación del test no paramétrico de U Mann Whitney. 
 
4.7 VALOR DIAGNÓSTICO DE PROTEÍNA C REACTIVA, 
PROCALCITONINA, PRESEPSINA Y PROADRENOMEDULINA. 
 
Las curvas ROC, las AUC y los niveles de corte para los biomarcadores con los que 
se obtiene un nivel de eficiencia adecuado (sensibilidad+ especificidad /2) se encuentran 
resumidos en la tabla 9 y representados en la figura 3. 
 
El valor diagnóstico de los diferentes marcadores estudiados, expresados como 
sensibilidad, especificidad, VPP y VPN se puede destacar que los marcadores con mayor 
especificidad son PCT y PSP con 96.8% y 96.5% respectivamente.  
 
La PCT es el marcador con mayor AUC siendo ésta de 0.989 (I.C 95% = 0.958-
0.998) mientras que la PADM presenta la más baja, siendo 0.815 (I.C 95% = 0.741-0.875). 
 
Al comparar las AUCs de los distintos marcadores a estudio, muestran diferencias 
estadísticamente significativas con p<0.01 en todos los casos menos en la combinación de 
PCR vs PSP ya que p=0.287. Debido a ésto, resulta muy complicado establecer un buen 
modelo multivariante empleando los cuatro biomarcadores ya que se produce un mal 
ajuste. 
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 AUC 
(IC 
95%) 
Cut- 
off 
Sensibilidad% 
(IC 95%) 
Especificidad% 
(IC 95%) 
VPP 
(%) 
VPN 
(%) 
Proteína C reactiva 
(mg/L) 
0.922 
0.865-
0.960 
43.8 
92.1 
(87.6-95.3) 
79.5 
(70.8-86.5) 
47.4 98.0 
Procalcitonina 
(µg/L) 
0.989 
0.958- 
0.998 
0.28 
92.2 
(88.6-95.8) 
96.8 
(91.1-99.3) 
81.4 98.4 
Presepsina 
(pg/L) 
0.948 
0.898-
0.978 
101.6 
81.9 
(73.7-81.9) 
96.5 
(86.8-99.4) 
82.4 96.3 
Proadrenomedulina 
(nmol/L) 
0.815 
0.741-
0.875 
1.11 
75.8 
(69.6-81.3) 
85.9 
(75.0-93.3) 
51.8 94.6 
 
Tabla 9. Curvas ROC de los biomarcadores incluidos en el estudio   
 
AUC: Área bajo la curva 
IC: intervalo de confianza; 
VPP: Valor predictivo positivo; 
VPN: Valor predictivo negativo. 
        
Figura 3. Curvas ROC para proteína C reactiva, procalcitonina, presepsina y 
proadrenomedulina . 
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Si se realiza regresión logística multivariante se muestra que la combinación de PCT 
y PSP mejora el valor diagnóstico que cada marcador de forma aislada. 
 AUC 
(IC 
95%) 
Cut- 
off 
Sensibilidad% 
(IC 95%) 
Especificidad% 
(IC 95%) 
VPP 
(%) 
VPN 
(%) 
Proteína C reactiva 
(mg/L) 
0.922 
0.865-
0.960 
43.8 
92.1 
(87.6-95.3) 
79.5 
(70.8-86.5) 
47.4 98.0 
Procalcitonina 
(µg/L) 
0.989 
0.958- 
0.998 
0.28 
92.2 
(88.6-95.8) 
96.8 
(91.1-99.3) 
81.4 98.4 
Presepsina 
(pg/L) 
0.948 
0.898-
0.978 
101.6 
81.9 
(73.7-81.9) 
96.5 
(86.8-99.4) 
82.4 96.3 
PCT + PSP 0.998 
0.973-
1.00 
- 
98.2 
(93.7-99.7) 
98.04 
(89.5-99.7) 
90.7 99.6  
 
Tabla 10. Curva ROC de la asociación de marcadores PCT+PSP 
 
 
 
Figura 4. Curva ROC de la asociación de marcadores PCT + PSP 
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4.8 VALOR PRONÓSTICO DE PROTEÍNA C REACTIVA, 
PROCALCITONINA, PRESEPSINA Y PROADRENOMEDULINA 
 
En primer lugar, se realiza la prueba no paramétrica de U Mann Whitney con las 
variables de PCR, PCT, PSP, PADM, lactato, SOFA y APACHE 
  
Valor de p 
Proteína C reactiva(mg/L) 
 
0.359596 
Procalcitonina (ng/mL) 
 
0.376685 
Presepsina (pg/L) 
 
0.330478 
Proadrenomedulina (nmol/L) 
 
0.001040* 
Lactato (mmol/L) 
 
0.000121* 
APACHEII 
 
0.002710* 
SOFA 
 
0.000001* 
 
Tabla 11. Valor de p para los biomarcadores a estudio, lactato y escalas SOFA y APACHE. 
*: valor de p estadísticamente significativo 
 
 
 
Se obtiene como resultado que tanto PADM como lactato son estadísticamente 
significativos al igual que las escalas SOFA y APACHE II. 
 
Sin embargo, al realizar el análisis multivariante de regresión de Cox para los cuatro 
biomarcadores, únicamente la PADM y la escala APACHE II 
muestran un valor estadísticamente significativo, debido probablemente a que la 
distribución del lactato es extremadamente sesgada . 
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Figura 5. Distribución de frecuencias del lactato  
 
Para la PADM, teniendo en cuenta el valor del exponente (1.152 ± 0.076), el riesgo 
relativo de sufrir un desenlace fatal aumenta una unidad por cada nmol/l de incremento en 
el valor del biomarcador. 
 
La escala APACHE II también es estadísticamente significativa (p=0.0394), siendo el 
riesgo relativo de 1.049 ± 0.046 de que el paciente tenga un desenlace fatal por cada 
unidad de aumento en la escala, pero se debe tener en cuenta que el intervalo de 
confianza incluye el valor de riesgo relativo = 1, lo que impide que este resultado sea 
realmente significativo en la práctica. 
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En cuanto a la PADM es estadísticamente significativa (p< 0.001) tras la 
estratificación en función del tipo de sepsis (sepsis grave vs shock séptico), siendo el 
modelo sólo aplicable para los casos de shock séptico. 
 
 
 
Las curvas de supervivencia de Kaplan-Meyer para un valor de corte de 1,2 nmol/L y 
shock séptico  se muestran en la figura 6.. El valor de probabilidad para el test de log-rank 
es 0.0012. 
 
 
                     
 
Figura 6. Curvas de Kaplan-Meyer para un valor de corte de 1,2 nmol/L de PADM 
 
 
 
Resultados 
                                                                 Utilidad de los biomarcadores de sepsis en pacientes críticos 105 
  
SE 
 
Valor de p 
 
RR (Riesgo 
relativo) 
 
95 % IC del  
RR 
 
Proteína C reactiva 
(mg/L) 
 
0.001 
 
0.1134 
 
1.0017 
 
0.9996-1.0037 
 
Procalcitonina (µg/L) 
 
0.006 
 
0.3508 
 
0.9945 
 
0.9832-1.0060 
 
Presepsina (pg/mL) 
 
0.001 
 
0.3362 
 
1.0011 
 
0.9991-1.0021 
 
Proadrenomedulina 
(nmol/L) 
 
0.038 
 
0.0003* 
 
1.1521 
 
1.0762-1.2281 
 
APACHE II 
 
0.046 
 
0.0394* 
 
1.0493 
 
0.9674-1.0618 
 
SOFA 
Lactato 
 
0.053 
0.007 
 
0.1156 
0.946 
 
0.9188 
1.0000 
 
0.8272-1.0205 
 0.0714-0.0056 
Tabla 12. Parámetros de la regresión  de Cox  de los biomarcadores a estudio  
*: valor de p estadísticamente significativo 
 
RR: Riesgo relativo 
IC: intervalo de confianza 
SE : desviación estándar del RR 
 
 
4.9 NIVELES DE PROTEÍNA C REACTIVA, PROCALCITONINA, 
PRESEPSINA Y PROADRENOMEDULINA SEGÚN 
MICROORGANISMO AISLADO EN LOS PACIENTES SÉPTICOS 
 
De los 246 pacientes con sepsis, en 115 el hemocultivo tuvo un resultado positivo 
(46.7%). En estos casos, los valores de PCT fueron relevantes para diferenciar entre 
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bacterias Gram negativas siendo el valor medio de 19.7 µg/L y Gram positivas con un valor 
medio de 7.74µg/L.  
 
E. coli mostró la concentración de PCT más alta, siendo el valor de la mediana de 
66.8 µg/L entre las bacterias Gram negativas con p=0.0009. En el caso de las bacterias 
Gram positivas, S. pneumoniae tuvo como valor de la mediana 25.2 µg/L y con p=0.004.  
 
Los valores de PCT observados en las principales bacterias aisladas quedan 
recogidos en la figura 6.  
 
Otras bacterias detectadas con menos frecuencia fueron Enterobacteriaceae (n=15), 
Enterococcus, (n=5), P. aeruginosa (n=4), N. meningitidis (n=2), Acinetobacter (n=1) and H. 
influenza (n=1) 
 
           
 Median 
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Figura 7. Mediana y percentiles de los valores de PCT en relación con los gérmenes 
aislado. 
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4.10 RELACIÓN ENTRE EL ESTADO NUTRICIONAL,  
BIOMARCADORES Y MORTALIDAD 
 
Se aplica la prueba de U Mann-Whitney t con p< 0.05, en la que se obtienen que 
proadrenomedulina, albúmina, colesterol y las dos escalas de riesgo SOFA y APACHE 
muestran una relación estadísticamente significativa. 
 
  
Valor de p 
Proteína C reactiva(mg/L) 
 
0.359596 
Procalcitonina (ng/mL) 
 
0.376685 
Presepsina (pg/L) 
 
0.330478 
Proadrenomedulina (nmol/L) 
 
0.001040* 
Prealbúmina (mg/dL) 
 
0.253807 
Albúmina (g/dL) 
 
0.004160* 
Colesterol (mg/L) 
 
0.049618* 
Lactato (mmol/L) 
 
0.000121* 
APACHEII 
 
0.002710* 
SOFA 
 
0.000001* 
 
Tabla  13. Valor de p para los biomarcadores a estudio, marcadores nutricionales y 
mortalidad. 
*: valor de p estadísticamente significativo 
 
 
Al comparar las variables entre los dos grupos (fallecidos y no fallecidos), es 
destacable el menor valor de PADM en los pacientes que sobreviven lo que confirma su 
uso como valor pronóstico.  
El lactato es más elevado en el grupo de los pacientes fallecidos. 
El perfil nutricional representado por albúmina y colesterol es ligeramente más bajo en los 
pacientes que no superan el proceso séptico. 
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 Media Mediana 
Rango 
intercuartí-
lico 
PADM 
(nmol/L) 
14,73 2,86 1,00-101,00 
Albúmina 
(g/dL) 
3,45 2,00 1,21-2,80 
Colesterol 
(mg/dL) 
106,15 100,50 
51,00-
167,00 
Lactato 
(mmol/L) 
5,38 2,74 1,29-8,91 
APACHEII 26,00 27,00 19,00-33,00 
SOFA 11,00 11,00 7,00-16,00 
    
   
Tabla 14. Variables estadísticamente significativas en los pacientes que fallecieron por el 
proceso séptico. 
 
 Media Mediana 
Rango 
intercuartí-
lico 
Proadreno
medulina 
(nmol/L) 
9,99 1,87 0,60-7,95 
Albúmina 
(g/dL) 
4,05 2,21 1,52-2,95 
Colesterol 
(mg/dL) 
117,40 108,00 
63,00-
175,00 
Lactato 
(mmol/L) 
5,58 1,76 0,98-4,485 
APACHEII  23,00 23,00 13,00-31,00 
SOFA  9,00 9,00 6,00-12,00 
    
    
Tabla 15. Variables estadísticamente significativas en los pacientes que sobreviven al 
proceso séptico 
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4.11. ESTANCIA EN UCI DE LOS PACIENTES DEL ESTUDIO. 
 
Se ha realizado correlación de Spearman para constatar que no existe relación entre 
el tiempo de estancia en UCI y todas las variables incluidas en el estudio (p >0.05) 
 
Las estancias más prolongadas en UCI en función de las medianas corresponden a 
los pacientes con shock séptico de origen respiratorio y que fallecen como consecuencia 
del proceso séptico. 
 
 
 
 Media Desviación estándar Mediana 
Valor mínimo-
máximo 
Estancia en UCI 
shock séptico 
11,09 14,54 7 1-102 
Estancia en UCI 
sepsis grave 8,79 10,31 5 1-63 
 
Tabla 16. Estancia de los pacientes según el tipo de sepsis. 
 Media Desviación estándar Mediana 
Valor mínimo-
máximo 
Estancia en UCI 
fallecidos 
10,67 13,52 8.00 1-102 
Estancia en UCI 
sobreviven 10,02 13,05 6.00 1-96 
 
Tabla 17. Estancia de los pacientes incluidos en el estudio. 
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 Media Desviación estándar Mediana 
Valor mínimo-
máximo 
Estancia en UCI 
origen respiratorio 
12.20 13.12 8.50 1-96 
Estancia en UCI 
origen digestivo 
11.76 18.21 5.00 1-102 
Estancia en UCI 
origen neurológico 
Estancia UCI origen 
urinario 
5.25 
6.11 
4.14 
6.76 
3.00 
3.00 
1-13 
1-25 
Estancia UCI origen 
hematológico 
Estancia UCI origen 
infección de herida 
Estancia en UCI 
origen colangitis 
Estancia UCI origen 
vascular 
8.83 
7.89 
5.75 
 
 
13.50 
6.85 
4.40 
4.28 
 
 
10.60 
7.00 
7.00 
5.50 
 
 
13.50 
4-22 
3-15 
1-11 
 
 
6-21 
 
Tabla 18.Estancia de los pacientes en función del origen de la sepsis. 
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5. DISCUSIÓN 
 
 
Si se tienen en cuenta los datos de nuestro país en relación a la sepsis 
no son nada despreciables, lo que supone que sea una de las causas más 
frecuente de muerte entre los pacientes hospitalizados (Reinhart 2012). 
 Las tasas de mortalidad son muy superiores a las de otras causas con las que 
la población está más sensibilizada como el infarto agudo de miocardio o el 
cáncer de mama http://www.semicyuc.org/temas/semicyuc/comunicados-
oficiales/la-sepsis-acaba-con-la-vida-de-una-persona-cada-cuatro-segundos [ 
consultada 22 de diciembre 2016 ] . 
 
 
El manejo de pacientes críticos implica un reto para todos los 
profesionales implicados en el proceso séptico y es por ello, que la sepsis está 
considerada como una emergencia médica. Por tanto, la sospecha clínica 
temprana y una intervención terapéutica precoz son las medidas claves para el 
manejo exitoso y prevenir la evolución a estadíos de mayor gravedad. 
 
 
El hemocultivo es el gold standard para el diagnóstico de sepsis,  dada 
su especificidad que ronda el 100% no siendo así su sensibilidad. La necesidad 
de instaurar de forma precoz un tratamiento antibiótico, generalmente de 
amplio espectro, hace que el hemocultivo pueda tener un elevado porcentaje 
de falsos negativos ya que en muchos casos la toma de muestra se realiza tras 
la instauración de la antibioterapia. Por tanto, el cultivo sólo es positivo en el 
30% de los pacientes con sepsis (Bloos 2014) 
 
 
Los biomarcadores no pueden sustituir a la valoración clínica ni al 
estudio microbiológico oportuno pero permiten proporcionar información 
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clínicamente relevante que ayuda a mejorar el resultado del paciente, reducir la 
duración de la hospitalización y prevenir el uso excesivo de antibióticos. 
 
En base a estas premisas, en  este estudio se pretendía evaluar la 
utilidad de cuatro biomarcadores en pacientes sépticos.  
 
 
Para ello, las características demográficas de los pacientes objeto de 
estudio coinciden con los de otros estudios siendo los datos más destacables el 
predominio de procesos sépticos entre los varones con una edad en torno a los 
65 años. (Martin 2012, Dimopoulos 2013). En cuanto a las características 
clínicas, la mayor parte de los pacientes presentan shock séptico como el tipo 
de sepsis con mayor frecuencia y el foco respiratorio como origen de la sepsis 
al igual que en otros estudios (Vincent 2009). 
Por lo tanto, nuestra población es comparable a la de otros hospitales y 
los resultados que obtengamos podrían serán extrapolables a esas otras 
poblaciones. 
 
 
Los pacientes objeto de estudio presentan leucocitosis, trombopenia  y 
ligera anemia e insuficiencia renal, coincidente con los criterios de recuento de 
leucocitos  > 120000/µL, de  plaquetas < 100000/µL y creatinina > 2 mg/dl 
(Delinger 2013). 
 
 
Desde el punto de vista del perfil nutricional, se debe tener en cuenta 
que la desnutrición hospitalaria afecta según las series estudiadas y 
marcadores utilizados al 10-80% de los pacientes al ingreso o durante su 
estancia y como cifras más universalmente aceptadas se considera que al 
menos un 30-50% de los pacientes hospitalizados presentan desnutrición 
(Parra 2010) 
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 La gran variabilidad descrita es motivada por las características del 
hospital, la población que atiende, la enfermedad del grupo de pacientes 
estudiados así como del parámetro usado. Otras causas pueden ser la 
infravaloración del problema, la escasa atención que se presta al estado 
nutricional en la historia clínica y deficiencia en la detección de las necesidades 
entre otras (Parra 2010) 
 
 
La importancia de conocer el estado nutricional del paciente desde el 
ingreso supone poco esfuerzo desde el punto de vista analítico y de recursos 
pudiendo aportar valiosa información a los clínicos. Son determinaciones que  
se pueden realizar en una analítica solicitada por vía urgente y en cuanto al 
coste económico es asumible siendo la determinación de albúmina y colesterol 
un costo en torno a 0,60 euros.   
Se determina albúmina, colesterol y prealbúmina. Los valores en los 
pacientes de estudio muestran niveles inferiores a los rangos de referencia 
establecidos en nuestro Laboratorio.                                             
La razón de la inclusión de prealbúmina a pesar de ser un parámetro no 
disponible para determinar en el laboratorio de Urgencias es debido a que se 
trata de un marcador de desnutrición precoz, lo que sirve para apoyar el 
resultado de estado de desnutrición de los pacientes del estudio. 
 
 
 En nuestro estudio, la PSP es el marcador que mejor permite distinguir 
entre el shock séptico y sepsis grave aunque en otros estudios es la PADM la 
que presenta buena capacidad para la diferenciación de pacientes con sepsis y 
con shock séptico, superior a APACHE II pero inferior a SOFA. (Angeletti 
2015). 
 
 
 Se ha considerado que la sepsis severa era igual a la sepsis con 
disfunción orgánica. El shock séptico  incluye, además, hipotensión resistente a 
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la reanimación con líquidos y/o hiperlactatemia. Cuando se habla de sepsis no 
distinguimos entre sepsis severa o shock séptico en pacientes (Vincent 2013) 
 
 
Valor diagnóstico de los biomarcadores a estudio 
 
 
La PCR es el marcador clásico de uso pero presenta elevada 
inespecificidad. La asociación entre PCT  y sepsis fue descrita por primera vez 
en el año 1993, por lo que ya son más de 20 años de uso. Desde entonces, se 
ha ido empleando para diferenciar las infecciones bacterianas de los SIRS con 
mayor especificidad que la PCR (Angeletti 2013). 
 
 
La PCT se muestra como el más eficiente gracias a su cinética y el 
óptimo para el diagnóstico precoz de infección bacteriana .Para realizar la 
evaluación de  la eficiencia del diagnóstico de shock séptico y sepsis severa, se 
utiliza como regla de oro el informe de alta para confirmar la patología tanto en 
casos como en controles. 
 
Los resultados obtenidos para la procalcitonina en cuanto al valor 
diagnóstico son similares a los publicados por otros estudios (Angeletti 2015) 
 
 
La novedad aportada por nuestro estudio es la comparación con la PCR 
y además con otros marcadores más novedosos como PSP y PADM en 
pacientes ingresados en UCI sin distinción del origen de la sepsis.  
 
 
En cuanto al resto de marcadores en estudio, tanto PCR como PSP 
deberían usarse en combinación a la PCT o bien como un primer escalón en la 
determinación ya que poseen menor AUC que PCT. 
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Se debe destacar que las AUC de los biomarcadores obtenidas son más 
altas que las de otros estudios (Pizzolato 2014, Romualdo 2014) podría 
deberse a que el estudio se realizó exclusivamente en pacientes ingresados en 
la UCI, que reunían criterios de sepsis grave o shock séptico según la SSC. 
 
 
Según los resultados en los pacientes de estudio, la PADM no presenta 
capacidad diagnóstica debido al menor valor de su AUC. En el estudio de 
Angeletti 2015, se indica que las citoquinas con valor importante en el 
diagnóstico de sepsis son IL-6 y el TNF- alfa y es su asociación con PCT la que  
tiene una mayor probabilidad, en lugar de la asociación de PCT y PADM.  
 
 
Otro de los aspectos destacables e independiente del valor diagnóstico 
que presenta es el caso de la PCT. Su determinación muestra  una utilidad 
adicional ya que los resultados obtenidos sugieren que permite añadir  
información relevante como la capacidad para orientar hacia el tipo de germen 
responsable de la sepsis.  
 
 
En nuestro estudio, E.coli es el microorganismo Gram negativo que 
presenta una concentración de procalcitonina más elevada, siendo también el 
más frecuentemente aislado en los hemocultivos (Angeletti 2015). 
 
 
Valor pronóstico de los biomarcadores a estudio 
 
 
Cabe destacar la escasa experiencia de la PADM en pacientes sépticos 
de cualquier origen ya que su uso en los últimos años se ha centrado como 
marcador pronóstico y de estadiaje en la neumonía adquirida en comunidad 
(NAC) (Bereciartua 2011). 
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 Este marcador ha demostrado desempeñar un papel decisivo en la 
inducción de la circulación hiperdinámica durante las primeras etapas de la 
sepsis, siendo este aspecto muy destacable en cuanto a que apoya su valor 
como marcador pronóstico de un paciente crítico.  
 
 
 Por tanto, la PADM se puede convertir en un indicador adicional de 
pronóstico para la evaluación del riesgo individual en shock séptico, así como 
una herramienta útil para la estratificación del paciente (De la Torre  2016). 
 
 
Los niveles de PADM medidos a la llegada del paciente correlacionan bien 
con la mortalidad de los pacientes con shock séptico (De la Torre Prados 2016) 
al igual que en nuestro estudio. 
 
 
El hecho de que los niveles de PADM descienden de forma más rápida que 
la PCR (Oncel 2012) sugiere que debe ser usado en combinación con otros 
marcadores para el seguimiento en pacientes sépticos. 
 
Otros autores (Masson 2014) proponen a la PSP como mejor marcador 
pronóstico en combinación con la escala SOFA que la PCT pero los resultados 
de nuestro estudio indican que la PSP no presenta valor pronóstico. 
 
Por otra parte, otro marcador que en el estudio resulta estadísticamente 
significativo es el lactato pero no puede incluirse en el modelo de regresión 
logística debido a su distribución claramente sesgada entre pacientes críticos. 
 
 
Otra consideración a tener en cuenta es la coexistencia de niveles 
elevados de PADM y lactato junto a niveles bajos de colesterol y albúmina 
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podría considerarse como un factor de riesgo combinado de aparición de éxitus 
dado que se observó en todos los pacientes que fallecieron. 
  
Al no existir  solapamiento entre los cuatro biomarcadores,  no es posible 
realizar correlaciones entre ellos. Este hecho permite corroborar que presentan 
distinto mecanismo bioquímico en el proceso séptico y se debería evaluar su 
papel específico mediante nuevos estudios que permitan esclarecerlo. 
 
 
A la vista de los resultados obtenidos se puede resumir en que  cada 
marcador tiene distintas aplicaciones en el manejo del paciente séptico y la 
información aportada por la PCT, PSP y PCR en las primeras 24h es 
complementaria  y de gran utilidad para establecer un correcto diagnóstico 
tanto en la sepsis grave como en el shock séptico en las Unidades de Cuidados 
Intensivos y es la PADM el marcador elegido para valorar el pronóstico del 
paciente. 
 
Por tanto, una de las mejoras del proceso asistencial del paciente 
séptico desde el punto de vista del laboratorio podría ser la inclusión de un 
perfil específico de sepsis en el que se incluyera tanto la PCT como la PADM 
con el objetivo que desde la primera analítica que se le realice al paciente se 
pudiera tener en cuenta el pronóstico.  Actualmente, sólo se dispone de PCT 
como determinación urgente debido a lo que se necesitaría además de tener 
en cuenta el elevado valor pronóstico de PADM realizar el correspondiente 
estudio de coste-efectividad  que apoye la incorporación de una nueva 
determinación. 
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Limitaciones del estudio 
                                                             
El presente estudio es una primera aproximación a la utilidad de cuatro 
marcadores de sepsis para el manejo de pacientes críticos de nuestro hospital 
y por tanto, con una validez interna. Sería necesario efectuar otros estudios de 
carácter multicéntrico para que se confirmase la utilidad y validez externa de 
los cuatro marcadores mencionados y poder así asignarles un nivel elevado de 
evidencia científica, en cuanto a su valor diagnóstico y pronóstico. 
 
 
Posibilidades de futuro 
 
 
Todavía quedan interrogantes por resolver en cuanto a los pacientes 
sépticos y gracias a los rápidos avances en investigación clínica quizás en un 
futuro no muy lejano todas estas dudas serán dilucidadas pero quizás surjan 
otras. Por este motivo, el Laboratorio clínico es un pilar esencial en la medicina 
actual, tanto en la prevención como en el diagnóstico, pronóstico y 
monitorización de la sepsis y el cambio hacia la medicina personalizada augura 
un papel más relevante del Laboratorio en el futuro próximo. 
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6. CONCLUSIONES 
 
 
Del análisis pormenorizado de los resultados obtenidos hemos extraído 
las siguientes conclusiones:  
 
 La PCT muestra un valor diagnóstico superior al resto de los marcadores 
estudiados en cuanto a sepsis grave y shock séptico a las 24h de 
ingreso, por lo que sería el marcador ideal de diagnóstico de sepsis. La 
PSP tiene un valor diagnóstico similar a la PCR  mientras que la PADM 
es el marcador con menor valor diagnóstico. 
 
 La PADM presenta un mayor valor pronóstico,  especialmente en los 
pacientes con shock séptico. Además, mejora notablemente la eficacia 
del valor pronóstico de la escala APACHE-II si se usan conjuntamente. 
 
 La PSP permite distinguir entre shock séptico y sepsis grave mientras 
que la PCT puede orientar hacia el tipo de bacteria más probable 
causante del cuadro séptico.  
 
 La coexistencia de niveles elevados de PADM y lactato junto a niveles 
bajos de colesterol y albúmina podría considerarse como un factor de 
riesgo combinado de aparición de éxitus dado que se observó en todos 
los pacientes que fallecieron.  
 
 El uso conjunto de las determinaciones de PCT, de PADM y quizá de 
PSP pueden mejorar considerablemente el manejo de los pacientes 
sépticos desde la perspectiva del diagnóstico o de la supervivencia 
respectivamente. 
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